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AAOP: American Academy of Orofacial Pain. 
ABCB1: ATP-Binding Cassette tipoB1. 
ADA: American Dental Association. 









DNMT: DNA metiltransferasa. 
DRD4: receptor D4 de la dopamina. 
DTM: disfunción/desorden temporomandibular. 
dTMP: desoxitimidilato. 
DTN: defectos del tubo neural. 
dUMP: desoxiuridilato. 
ESR1: receptor de estrógeno tipo 1. 
FRG: análisis de fragmentos. 
FTS: formiltetrahidrofolatosintetasa. 
Ángel Aneiros 
4  Tesis doctoral 
 
GART: glinicamidaribonucleotidotransformilasa. 
GSTM1: glutatión s transferasa tipo mu 1. 
Hcy: homocisteína. 
IBS: síndrome de intestino irritable. 
MD: disfunción mandibular. 
Met: metionina. 
MPDS: síndrome de dolor miofacial. 
MTHFD: metilentetrahidrofolato deshidrogenasa. 
MTHFD1: metilentetrahidrofolato deshidrogenasa tipo 1. 
MTHFR: metilentetrahidrofolatoreductasa. 
MTR: metionina sintetasa. 


























NIDCR: Instituto Nacional de Investigación Dental Craneofacial. 
NIH: Instituto Nacional de la Salud. 
OMD: disfunción oromandibular. 
Pb: pares de bases. 
PCR : reacción en cadena de la polimerasa. 
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RFC1: transportador de folatos reducidos tipo 1. 
SAH: S-adenosinhomocisteína. 
SAM: S-adenosilmetionina. 
SEDCYCO: Sociedad española de disfunción craneomandibular y 
dolor orofacial. 
Ser: Serina. 
SFC: síndrome de fatiga crónica. 
SHMT: serinahidroximetiltransferasa. 
SLC6A4: familia 6 de transportador de solutos tipo A4 (transportador 
de serotonina). 
SNP: polimorfismos de una sola base. 
SSF: síndromes somáticos funcionales. 
TCN: transcobalamina II. 
TDPM: transtorno disfórico premenstrual. 
THF: tetrahidrofolato. 
Tm: temperatura de fusión. 
TMD: temporomandibular disfunction. 
TTM: trastorno temporomandibular. 
TYMS: timidilatosintetasa. 
VNTR: número variable de repeticiones en tándem. 
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1.1. ESTRUCTURA Y FUNCIÓN DE LA ARTICULACIÓN 
TEMPOROMANDIBULAR 
  
1.1.1. ANATOMÍA DE LA ARTICULACIÓN TEMPORO-
MANDIBULAR 
La articulación temporomandibular (ATM) es una articulación 
ginglimoartrodial: es decir, que es capaz de tener movimientos de 
rotación y traslación. La ATM está formada por el cóndilo mandibular 
adaptado en conexión con la fosa mandibular del hueso temporal 
(Figura 1). 
El disco articular separa estos dos huesos de un contacto directo. La 
parte articular del disco se compone de denso tejido conectivo fibroso 
carente de nervios y vasos; sin embargo, la conexión posterior del disco 
está ricamente vascularizada e inervada. 
El disco se adjunta al cóndilo tanto lateralmente como medialmente por 
ligamentos colaterales. Los movimientos de rotación se producen entre 
el cóndilo y la superficie inferior del disco durante la apertura inicial (el 
espacio común inferior), y la traslación tiene lugar en el espacio entre la 
superficie superior del disco y la fosa (el espacio común superior) al 
final de la apertura bucal. 
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Figura 1: Estructura de la articulación temporomandibular. 
1. Cóndilo mandibular. 
2. Menisco o disco articular. 
3. Cavidad glenoidea o fosa mandibular del temporal. 
4. Eminencia o tubérculo del temporal. 
5. Conducto auditivo externo. 
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El líquido sinovial en la articulación facilita el movimiento dentro de la 
articulación; también sirve como un medio para el transporte de 
nutrientes y productos residuales de las superficies articulares. 
El disco de  la ATM está compuesto de denso tejido conectivo fibroso, 
que es principalmente deficiente en vasos sanguíneos y fibras 
nerviosas. El disco se encuentra entre el cóndilo de la mandíbula y la 
fosa mandibular del hueso temporal. El disco divide la cavidad común 
en dos componentes distintos: el compartimento superior y el 
compartimento inferior. La cavidad superior está delimitada por la fosa 
mandibular y la superficie superior del disco. La cavidad inferior 
colinda con el cóndilo mandibular y la superficie inferior del disco. 
Cada compartimento está lleno de un líquido sinovial que es segregado 
por las células del revestimiento sinovial. Dado que el disco articular y 
las superficies articulares de la articulación están desprovistos de 
vascularización, el líquido sinovial actúa como un vehículo para 
proporcionar requisitos metabólicos para estos tejidos. También, el 
líquido sinovial ayuda a minimizar la fricción por servir como 
lubricante entre todas estas superficies articulares (Okeson, 1998). 
La morfología del disco coincide con la forma de la cabeza del cóndilo 
y la fosa mandibular. En la vista frontal el disco es cóncavo, diseñado 
para encajar en la cabeza del cóndilo, y convexo superiormente para 
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adaptarse a la superficie cóncava de la fosa mandibular del hueso La 
cara antero-superior del disco es cóncava por delante (para adaptarse a 
la eminencia temporal), mientras que es convexa por detrás (para 
adaptarse a la cavidad glenoidea. La cara postero interior cubre al 
cóndilo en todas partes por completo, estando el borde posterior y la 
extremidad externa unidos al cuello del condilo, de forma que el disco 
articular acompaña al cóndilo en todos sus movimientos, de rotación y 
translación (Laskin y Hylander, 2006). 
En el plano sagital, puede dividirse en tres regiones de acuerdo al 
espesor. La zona central es la más delgada; las regiones anteriores y 
posteriores son mucho más gruesas en comparación. Desde la vista 
anterior, el disco es más grueso medialmente que lateralmente. El disco 
articular se adjunta posteriormente a una región de tejido conectivo 
suelto, conocido como el tejido retrodiscal, que está altamente 
vascularizado e inervado (Okeson, 1998). 
 
1.1.2. HISTOLOGÍA DE LA ARTICULACIÓN TEMPORO-
MANDIBULAR 
El cartílago del cóndilo mandibular está compuesto por cuatro capas o 
zonas (Figura 2): 
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Figura 2 Histología del cartílago mandibular. 
a. Zona articular 
b. Zona polimórfica o proliferativa 
c. Zona aplanada o condroblástica 
d. Zona hipertrófica 
 
La capa más superficial se denomina la zona articular o la zona 
superficial. Se encuentra adyacente a la cavidad común y forma la 
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superficie funcional ultraperiférica. Esta zona es responsable de disipar 
las cargas de fricción generadas por las funciones de la mandíbula. Una 
manera de lograr esto es por la expresión de una proteína llamada 
proteína de zona superficial (Ohno et al, 2006). Esta proteína es un 
proteoglicano grande sintetizado y secretado por líquido sinovial. Se 
sabe que funciona como un lubricante en las superficies de contacto en 
uniones articulares reduciendo el coeficiente de fricción de la superficie 
del cartílago cóndilo-mandibular y la energía de tensión del líquido 
sinovial (Jay et al, 2007). 
La segunda zona es la zona polimórfica o proliferativa. Esta zona es 
principalmente celular con tejidos mesenquimales indiferenciados. Las 
células del cartílago en esta capa son grandes y cerradas en lagunas. No 
hay ninguna organización de formación o disposición de las células del 
cartílago en esta capa. Este tejido es responsable de la proliferación del 
cartílago articular en respuesta a las exigencias funcionales colocado 
sobre las superficies articulares durante la carga y descarga. Esta zona 
se caracteriza por la expresión de Sox-9 y la ausencia de la expresión 
de colágeno tipo II (Shibukawa et al, 2007). 
La tercera zona es la zona aplanada o condroblástica. Las células del 
cartílago en esta región son muy maduras. Aun las células del cartílago 
no han perdido su capacidad de proliferación. El cartílago aparece en 
Polimorfismos genéticos y DTM 
 
 
Tesis doctoral  15 
 
una orientación aleatoria, proporcionando una red tridimensional que 
ofrece resistencia contra las fuerzas de compresión y laterales. Las 
células en esta capa se caracterizan por la expresión de Sox 9, colágeno 
tipo I y II (Shibukawa et al, 2007). 
La zona más profunda y cuarta es la hipertrófica. En esta zona los 
condrocitos se vuelven hipertróficos, mueren y tienen sus citoplasmas 
evacuados, formando hueso dentro de la cavidad medular. Se produce 
la ruptura del cartílago y las espículas cartilaginosas sufren una 
calcificación con cristales de hidroxiapatita. La superficie de los 
andamios de la matriz extracelular proporciona un sitio activo para la 
remodelación de la actividad como producto del crecimiento de hueso 
endosteal. Más profundo en la zona, están presentes espacios de hueso 
y médula ósea. Las trabéculas óseas están dispuestas al azar y no 
perpendiculares a la superficie articular. Las células en esta zona se 
caracterizan por la expresión de proteína Hedgehog, osteonectina y 
colágeno tipo X (Shibukawa et al, 2007). 
La ATM es diferente en la composición y el desarrollo a otras uniones 
en el cuerpo. Por lo tanto, no resulta sorprendente que haya ciertas 
enfermedades que afectan sólo a algunas articulaciones en el cuerpo 
excepto la ATM. Por el contrario, es probable que la distribución de 
edad y género única de los trastornos temporomandibulares (TTM) 
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pueda derivarse de estas diferencias entre la ATM y las otras 
articulaciones sistémicas. 
En las otras articulaciones sinoviales del cuerpo, las superficies 
articulares están cubiertas por cartílago hialino. La ATM es diferente 
porque se compone de fibrocartílago, que contiene ambos tipos, I y II 
de colágenos, en comparación con el cartílago hialino articular, que 
sólo contiene colágeno tipo II (Benjamin y Ralphs, 2004). El 
fibrocartílago es más resistentes contra fuerzas puras que el cartílago 
hialino, lo que le convierte en un material superior para soportar la gran 
cantidad de carga oclusal que se proyecta en el ATM. 
Otra diferencia entre la ATM y las otras articulaciones es que el 
cartílago del cóndilo de la mandíbula es un cartílago secundario en 
comparación con el cartílago articular que se encuentra en otras 
articulaciones, el cual es un cartílago primario (Symons, 1965). 
Concretamente, el cartílago secundario es el que se desarrolla en 
asociación con huesos específicos formados por osificación intra-
membranosa después que ya están formados los huesos. Esto es 
diferente del cartílago primario, dónde el cartílago precede a la 
formación de hueso. El crecimiento del cartílago primario comienza en 
las células del cartílago, dentro de la capa central de una placa 
epifisaria. En esta etapa de desarrollo, las células sufren mitosis. En la 
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próxima fase de crecimiento epifisario, las dos células hijas agrandan el 
tamaño del original. Cada célula produce y segrega la matriz extra-
celular, que hace que las células derivan lejos una de la otra. Las 
células, o bien pueden convertirse en una nueva célula progenitora, o 
ser reemplazadas por hueso. Uno de los elementos claves del 
crecimiento de cartílago principal es que dicho crecimiento se produce 
en la parte central de una placa epifisaria de un hueso largo (Shen y 
Darendeliler, 2005). 
El crecimiento del cartílago secundario del cóndilo comienza con 
células indiferenciadas compuestas de tejido mesenquimal, cubriendo el 
cóndilo prenatal o postnatal.  En las etapas de desarrollo, las células 
mesenquimales se dividen dentro de sí mismas para convertirse en 
células más pequeñas, para que eventualmente alcancen el tamaño 
completo. Estas células mesenquimales luego migran hacia el interior 
del cóndilo y desde allí al cartílago, dónde ocurre la diferenciación y las 
células se convierten en células de cartílago inmaduro, por lo que el 
crecimiento del cartílago se produce a través de la diferenciación del 
tejido mesenquimal, en lugar de por mitosis de las células progenitoras 
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1.1.3. EMBRIOLOGÍA  DE LA ARTICULACIÓN TEMPORO-
MANDIBULAR 
Las estructuras primarias que conforman la articulación se establecen 
en la 14ª semana de gestación, cuándo se producen cambios 
morfológicos, los cuales ocurren gradualmente con el crecimiento y 
conducen al aumento de tamaño de las estructuras que la conforman. 
Durante la séptima semana de vida intrauterina, cuando la mandíbula 
no realiza contacto con la base del cráneo, se desarrolla una articulación 
transitoria entre huesos que se forman en el extremo posterior del 
cartílago de Meckel, con la base del cráneo. Por lo tanto, el proceso 
embriológico precedente a la compleja formación de la articulación 
temporomandibular y cualquier alteración de su desarrollo determinan 
una disfunción que traerá consigo malestar consistente en dolor 
nervioso y muscular, dificultades masticatorias, complicaciones 
musculares y anquilosis, entre otros.  
De la sexta a la octava semana de gestación aparece el primer esbozo 
de la formación de la mandíbula. Esta ocurre por diferenciación del 
primer arco faríngeo. Este arco se convierte en dos zonas cartilaginosas 
que se sitúan en el margen superior y en el margen inferior (cartílago de 
Meckel), dando origen a la mandíbula primitiva.  
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Las extremidades posteriores de ambos cartílagos se unen para formar 
una articulación que a menudo se conecta con el cráneo y que suspende 
la mandíbula. A esta articulación se le llama articulación cuadrado 
articular primitiva o meckeliana y puede accionarse externa o 
internamente, proporcionando un margen de seguridad funcional muy 
alto con respecto a muchas de las disfunciones que puede presentar por 
defecto.  
La ATM se origina de dos blastemas: condilar y glenoidea. Interpuesta 
entre las blastemas aparece una capa de tejido mesodérmico que va a 
constituir el futuro disco articular. El proceso que se inicia en la 
séptima semana de gestación culmina a las 21 semanas, cuando se 
encuentra completamente formada la articulación. A las 40 semanas de 
gestación la cavidad glenoidea es plana. La erupción dentaria va 
configurando su concavidad, la misma que continua su proceso de 
formación hasta aproximadamente el primer tercio de la vida del 
hombre, adquiriendo su completo desarrollo entre los 11 y 14 años, 











Figura 3: Esquema de los cartílagos de los arcos faríngeos. Vista frontal de un 
embrión de 24 días 
 
La ATM es propia de los mamíferos, ya que en vertebrados inferiores 
la mandíbula está formada por varios huesos que incluyen al hueso 
dental, que aloja a los dientes, y al hueso articular, derivado del 
cartílago de Meckel. En estos animales, la articulación se establece con 
el hueso cuadrado del cráneo. En los mamíferos, la mandíbula se 
redujo a un solo hueso que porta las piezas dentarias y articula con una 
superficie articular desarrollada en el hueso temporal. Por lo tanto, 
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filogenéticamente, la ATM es una articulación secundaria. La 
primitiva articulación está aún presente en la anatomía humana, 
identificándose como la articulación incudo-maleolar, constituida por 
el martillo y el yunque, ubicados ahora en el oído medio. La estrecha 
relación que tiene en su evolución filogenética el oído con las piezas 
óseas de la ATM ayuda a entender la relación que existe entre la 
disfunción articular y la patología del oído (Sharry, 1977). 
En los mamíferos, la ATM adquiere distintas características 
anatómicas según el tipo de alimentación y en dependencia de los 
requerimientos masticatorios de la especie en cuestión. Esto ayuda a 
comprender la importancia que tienen para los tejidos articulares los 
cambios funcionales a que está sometida la ATM. Esta articulación se 
desarrolla después del nacimiento, pues las crías inmaduras nacen con 
la articulación primitiva, que es la que funciona mientras completan su 
desarrollo. 
En embriones humanos precoces, cuando la mandíbula no contacta aún 
con la base del cráneo, se desarrolla una articulación transitoria entre 
los huesos que se forman en el extremo posterior del cartílago de 
Meckel con la base del cráneo. Esta articulación primitiva es homóloga 
a la que se encuentra en reptiles y aves, y persiste por cerca de cuatro 
meses, hasta que la ATM se diferencia. Durante el período en que esto 
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sucede, el extremo posterior del cartílago de Meckel se osifica, 
convirtiéndose en el martillo y el yunque, de modo tal que esta 
primitiva articulación pierde su relación con la mandíbula y se 
incorpora al oído medio (Mérida Velasco, Rodríguez Vázquez y 
Collado, 1990). 
El primer esbozo de la formación de la mandíbula se debe a la 
diferenciación del primer arco branquial o visceral de los animales 
inferiores. Este arco se convierte en dos barras cartilaginosas que se 
sitúan en el margen superior (cartílago palatocuadrado) y en el margen 
inferior (cartílago de Meckel), dando lugar a la mandíbula primitiva. 
Las extremidades posteriores de ambos cartílagos se unen para formar 
una articulación que a menudo se conecta con el cráneo y que 
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1.2. LOS TRASTORNOS TEMPOROMANDIBULARES 
COMO ENTIDAD CLÍNICA 
 
1.2.1. BREVE HISTORIA DE LOS TRASTORNOS 
TEMPOROMANDIBULARES 
Según los historiadores de la medicina, el dolor y los trastornos en la 
región mandibular se describieron y se trataron en seres humanos 
desde el año 300 a.C. por los egipcios (Ruffer, 1921; McNeill, 1997).  
En 1934, Costen publicó su legendario tratado conocido como 
Síndrome de Costen, dónde describió cómo pacientes con dolor en o 
alrededor de la mandíbula y ciertos síntomas óticos tales como dolor 
en o cerca del oído, zumbido de oídos, mareos, sensación de presión en 
el oído; parecían mejorar al alterar la dimensión vertical de la oclusión 
(Costen, 1934). 
La etiología oclusal ganó popularidad. Los odontólogos comenzaron a 
hacer ajustes oclusales para dar un tratamiento dental óptimo e incluso 
prevenir los TTM. Las primeras teorías de causa-efecto se centraron 
principalmente en las relaciones estructurales y funcionales entre los 
dientes superiores e inferiores y la oclusión dental (Costen, 1934). En 
1966, Krogh-Poulsen propuso una lista de síntomas de los trastornos 
cráneo-mandibulares. La lista comprendía la apertura limitada de la 
Ángel Aneiros 
24  Tesis doctoral 
 
boca, desviación de la mandíbula, dolor de la musculatura 
masticatoria, disarmoníaoclusal, desgaste oclusal, cambios locales y no 
específicos en los tejidos periodontales, y movilidad dental. 
Debido a que la mala oclusión se percibe como la causa subyacente, el 
tratamiento de los TTM cambió desde la medicina a la odontología. 
Desde la década de 1930, la terminología de los signos y síntomas de 
trastornos funcionales del sistema masticatorio ha cambiado mucho. 
Esta variada terminología refleja los diferentes conceptos de etiología 
y patogénesis (Marklund y Wänman, 2009). Es por ello que el 
Síndrome de disfunción o TTM ha tenido diferentes acepciones a lo 
largo de la historia: 
- Síndrome de Costen (Costen, 1934). 
- Síndrome de Disfunción Dolorosa de la ATM (Schwarz, 1956). 
- Síndrome de Dolor Miofacial (MPDS) (Laskin, 1969). 
- Trastorno Ocluso-mandibular (Gerber, 1971). 
- Trastorno Funcional de la ATM (Ramfjord y Ash, 1971). 
- Disfunción Mandibular (MD) (Helkimo, 1974; Wänman y 
Agerberg, 1986). 
- Síndrome de Estrés Mandibular (Ogus y Toiler, 1981). 
- Disfunción Cráneo-mandibular (CMD) (Owen, 1987). 
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- Síndrome de Dolor-disfunción Temporomandibular. Fue 
recomendada por la Asociación Internacional para el Estudio 
del Dolor (Michael et al, 1986). 
- Disfunción Oromandibular (OMD). Fue introducido por la 
Internacional HeadacheSociety (Sociedad Comité de 
Clasificación de la Cefalea Internacional sociedad, 1988). 
 
Dado que los síntomas no siempre están limitados a la ATM, algunos 
autores piensan que estos términos son demasiados restrictivos y que 
debería utilizarse una denominación más amplia, como la de 
Trastornos Craneo-mandibulares  (McNeillet al, 1980). Modelos de la 
etiología de los TTM se propusieron en la década de 1950, por primera 
vez por Schwarz (1959), quién vio el estrés o la ansiedad como un 
factor etiológico importante, y luego por Laskin (1969), que amplió el 
modelo psicológico de Schwarz. Estas teorías se basaban 
principalmente en observaciones en el ámbito clínico, y no en estudios 
epidemiológicos.  Después de 1970, los avances en las técnicas de 
imagen dieron lugar a la mejor visualización de las estructuras 
intracapsulares (Okeson, 1996). Estas técnicas de imagen dieron una 
mayor y creciente experiencia en el manejo clínico y proporcionaron 
información para diagnósticos más precisos. Desde 1990, los TTM no 
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son considerados como una entidad única, sino como un grupo de 
varias enfermedades de diversa etiología y patología.  Sin embargo, la 
controversia acerca de las diferentes teorías etiológicas de los TTM 
todavía existe debido al limitado conocimiento sobre la etiología y la 
historia natural de la evolución de los TTM (Dworkin y LeResche, 
1992; McNeill et al, 1990). 
 
1.2.2. DEFINICIÓN Y TERMINOLOGÍA DE LOS 
TRASTORNOS TEMPOROMANDIBULARES 
En 1986 Bell sugirió el término de TTM. Este término no sólo incluía 
a los trastornos de la ATM sino también a todos los trastornos 
asociados al sistema masticatorio. Este último es el término más 
aceptado hoy en día (Okeson, 1996). Con el objetivo de facilitar la 
comunicación científica, la American Dental Association (ADA) 
adoptó el término de TTM como el aconsejable para definir el cuadro 
clínico. 
Sin embargo, en la literatura científica actual, el término anglosajón 
TMD (Temporomandibulardisfunction) es traducido al español en 
diversas maneras, tales como: 
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- TTM: Trastorno Temporomandibular (Okeson,  1996). 
- DTM: Disfunción Temporomandibular, utilizada por diversos 
autores. 
- DTM: Desordenes Temporomandibulares, utilizada por la 
Sociedad española de Disfunción Craneomandibular y Dolor 
Orofacial (SEDCYCO). 
Creemos que los tres términos son intercambiables. En el presente 
estudio emplearemos de igual manera los tres, prefiriendo el de 
Trastornos Temporomandibulares (TTM). 
En 1993, la American Academy of OrofacialPain (AAOP) definió los 
TTM como "un término colectivo que abarca una serie de problemas 
clínicos que involucran la musculatura masticatoria, la ATM y 
estructuras asociadas, o ambas”. Los TTM son considerados como 
una subclasificación de los Desórdenes Esqueleto-musculares 
(Dworkin y LeResche, 1992; Okeson, 1996). McNeill (1997) da una 
definición parecida: “los TTM son un heterogéneo grupo de patologías 
que afectan a las ATM, los músculos masticatorios, o ambos”. Otra 
definición parecida es la dada por la TMJ Association: “el TTM se 
caracteriza por un conjunto de síntomas relacionados con los 
músculos y las articulaciones que residen entre el cóndilo mandibular 
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y el hueso temporal.  Los síntomas más comunes son ruidos 
articulares junto a dolor y limitación del movimiento articular”. 
 
1.2.3. ETIOLOGÍA DE LOS TRASTORNOS TEMPORO-
MANDIBULARES 
La etiología de los TTM es considerada multifactorial, lo que significa 
que un gran número de factores genéticos, epigenéticos y ambientales 
pueden contribuir a la enfermedad (Okeson y de Kamer, 1996). 
Como hipótesis básica del desarrollo de los TTM, se puede decir que 
cuando existe una sobrecarga sobre las estructuras estomatognáticassin 
capacidad de adaptarse a contrarrestar las fuerzas de la carga  se inicia 
un TTM (Wänman y Agerberg, 1991). 
Debido a su variedad etiológica y sintomática, se supone que una 
combinación variable de factores genéticos, ambientales y 
nutricionales podrían ser el factor causal del desarrollo de los TTM. 
Numerosos estudios han demostrado que en pacientes dietéticamente 
deficientes, el dolor orofacial y los TTM eran significativamente más 
frecuentes (Mehra y Wolford, 2008).
 
En relación con factores neurológicos, diversos estudios han mostrado 
también una alta prevalencia de depresión en pacientes con dolor facial 
y TTM (McCreary et al 1991; Korszun et al, 1996; Madland et al 
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2000), así como ciertos cuadros psicológicos y de comportamiento 
(Slade et al, 2007). Recientemente ha sido enfatizada la importancia de 
mecanismos neurobiológicos (Svensson y Graven-Nielsen, 2001) en la 
etiología de los TTM. En cuanto a los factores genéticos, estudios de 
gemelos y segregación familiar sugieren que los TTM no son 
hereditarios (Raphael et al, 1999). Sin embargo, las personas no son 
igualmente susceptibles a los TTM, y diferentes variantes genéticas 
pueden aumentar la predisposición a un desarrollo particular del 
trastorno (Kim et al, 2010; Nackley y Diatchenko, 2010; Ribeiro-
Dasilva et al, 2009; Mutlu et al, 2004; Herken et al, 2001). 
A. FACTORES OCLUSALES:La importancia de las variaciones en 
la oclusión dental como un factor que contribuye a los TTM es 
controvertida, y la cuestión sigue estando en  debate. En algunos 
estudios de base poblacional se ha hallado que la oclusión dental 
se asocia con signos y síntomas de los TTM (Egermark-Eriksson 
et al, 1990; Henrikson et al, 1997;Wänman y Agerberg, 1991). Sin 
embargo, otros estudios no han confirmado estas relaciones, y la 
importancia de la oclusión en el desarrollo de los TTM ha sido 
cuestionada (Clark et al, 1999;Koh y Robinson, 2004; Seligman y 
Pullinger, 1991; Suvinen et al, 2005). En los estudios prospectivos 
se halló que la eliminación de las interferencias oclusales provocó 
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una reducción de la incidencia de los TTM en pacientes que se 
sometieron en varias ocasiones a ajustes oclusales, en comparación 
con ajustes oclusales falsos en sujetos con una historia previa de 
TTM (Kirveskari et al, 1989). Puesto que la literatura no es 
concluyente, todavía hay una necesidad de estudios longitudinales 
(Mohlin et al, 2007). Parece ser una cuestión abierta si las 
variaciones en la oclusión dental pueden actuar como 
predisponentes, iniciar o perpetuar el desarrollo de un TTM. 
Al-Jundi et al (2008) afirman que la oclusión como etiología sigue 
siendo incierta, haciendo necesarios más estudios longitudinales. 
Varios análisis y estudios no han encontrado ningún firme apoyo a 
la oclusión como una etiología de importancia, o al menos no 
como un factor único o dominante (Egermark-Eriksson et al, 1990; 
McNamara et al, 1995; De Boever et al, 2000). 
 
B. BRUXISMO:El bruxismo se refiere a movimientos mandibulares 
subconscientes, no funcionales  como el de rechinar o el 
apretamiento de dientes (Okeson, 1987).  Su etiología ha sido 
considerada como multifactorial y sobre todo un síntoma regulado 
centralmente, no periféricamente (Lobbezoo y Naeije, 2000).  El 
rechinar de los dientes se observa durante el sueño y se debe a 
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factores neurológicos diferentes del bruxismo diurno, lo que se 
considera principalmente un hábito relacionado con el estrés, la 
tensión o la ansiedad (Lavigne et al, 2007). Las consecuencias del 
bruxismo del sueño pueden incluir la destrucción del diente, 
dolores en la mandíbula, dolores de cabeza o limitaciones de los 
movimientos mandibulares, así como sonidos al rechinar los 
dientes. El bruxismo también puede implicar el sentimiento de 
ansiedad, lo cual conlleva tensión en los músculos masticatorios 
(Svensson et al, 2008). El papel del bruxismo como  factor de 
riesgo inicial en los TTM ha sido cuestionado (Lobbezoo y 
Lavigne, 1997). 
 
C. LAXITUD ARTICULAR: La laxitud articular sistémica es otro 
importante factor de riesgo de TTM, lo cual incluye la laxitud de 
la ATM (Westling, 1992), aumentando también las respuestas 
inflamatorias de la articulación  y actuando sobre la producción de 
prostaglandinas y receptores serotoninérgicos (Haskin et al, 1995). 
 
D. TRAUMA EXTERNO: La asociación entre el trauma y los TTM 
también se ha demostrado epidemiológicamente (Kamisaka et al,  
2000). Por el contrario, un estudio basado en la población de 
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Locker y Slade (1988) no encontró ninguna asociación entre 
trauma y los signos-síntomas de TTM.  Además, una revisión 
crítica de Ferrari y Leonard (1998) no sustentó una teoría 
sustancial de lesión mecánica de la ATM para su relación con los 
TTM. 
 
E. AFECCIONES CRANEOMANDIBULARES: Recientemente, 
el dolor de espalda ha sido asociado con los trastornos musculo-
esqueléticos en la mandíbula y la cara, existiendo una relación 
entre la intensidad del dolor espinal y los TTM (Wiesinger et al, 
2009). Los resultados indican que, por lo tanto, estas condiciones 
podrían compartir factores de riesgo comunes o que pueden influir 
en cada uno de ellos.  Sin embargo, este fenómeno no ha sido 
abordado en estudios controlados prospectivos y de cohortes, y son 
necesarias más  investigaciones sobre la relación temporal de dolor 
en la espalda y los TTM. 
 
F. FACTORES DE SALUD GENERAL: Una serie de signos y 
síntomas de TTM se han correlacionado con la mala salud en 
general. Estudios multidisciplinarios han concluido que los 
pacientes con TTM pueden sufrir de una gran variedad de 
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condiciones relacionadas con desordenes sistémicos, articulares, 
neurológicos, neuromusculares, y neurovasculares, así como de 
trastornos del comportamiento (McNeill, 1997). Cabe destacar: 
- Fibromialgia: se han observado altas tasas de comorbilidad 
entre el dolor facial miógeno y la fibromialgia, un dolor 
crónico generalizado de origen desconocido (Hedenberg-
Magnusson et al, 1999). Varios estudios han demostrado que 
aproximadamente el 75% de los pacientes con fibromialgia 
cumplen con los criterios de diagnóstico de TTM, y el 12-25% 
de los pacientes con TTM cumplen los criterios de diagnóstico 
para la fibromialgia (Plesh et al, 1996; Cimino et al., 1998). 
- Migraña y cefalea: tanto la migraña como la cefalea de tipo 
tensional han sido asociadas con los síntomas de TTM, como 
es el caso de los estudios transversales de casos y controles de 
Wänman y Agerberg (1987). Problemas como dolor de cabeza, 
oído o cuello a menudo se han relacionado con TTM 
(Hedenberg-Magnuson et al, 1999; Keersmaekers et al, 1996). 
Enfermedades inflamatorias generalizadas se correlacionan con 
una mayor prevalencia de síntomas de TTM que en la población 
general. Trastornos como artritis reumatoide, artritis psoriásica y 
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espondilitis anquilosantes han sido asociados a TTM (Helenius et 
al, 2005; Wenneberg y Kopp, 1982; Könönen, 1987). 
 
G. FACTORES NUTRICIONALES: Debido a su variedad 
etiológica y sintomática, se supone que una combinación variable 
de factores nutricionales y estrés podrían ser una causa de TTM 
(Mehra y Wolford, 2008; Mäder et al, 1988; Slade et al, 2005; 
Mallek et al, 1984). Mehra y Wolford (2008) propusieron que el 
estado vitamínico y la falta de nutrientes estaban relacionados con 
el desarrollo de los TTM. Todo esto podría ser explicado por la 
influencia de nutrientes como los folatos y la participación del 
sistema hormonal en el buen desarrollo y funcionamiento de la 
ATM. Estos autores evaluaron nutrientes en el suero en 23 
pacientes que previamente habían tenido  implantes de 
Proplast/Teflón en la ATM. El análisis en suero de dichos 
pacientes de nutrientes como beta-caroteno (vitamina A), folatos, 
hierro en sueros, ferritina, zinc, magnesio y vitaminas B1, B6, B12 
y C detectó que cada paciente era deficiente al menos en uno de 
estos factores, por tanto, evaluaciones nutricionales, consejos 
dietéticos y un apropiado tratamiento médico podrían mejorar el 
estado de los pacientes de TTM. Una reducción en el dolor se 
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observó con mayor frecuencia en los pacientes donde eran 
elevados los valores de beta carotenos, ácido fólico y 
cianocobalamina, mejorando durante el estudio el curso de la 
enfermedad. 
El metabolismo del ácido fólico puede influir en la morfogenia de 
cualquier tejido en desarrollo, y esto se debe no sólo a su 
participación en la síntesis de los ácidos nucleicos, sino también a 
su función conocida en la regulación de metilación de ADN. La 
deficiencia de ácido fólico puede causar irritabilidad del sistema 
nervioso central, depresión, pérdida de peso y anemia. Las 
deficiencias nutricionales y, más específicamente, anormalmente 
bajos niveles de vitaminas B1, B6, B12 y ácido fólico son 
considerados factores que perpetúan la disfunción de dolor y 
miofacial, y estas deficiencias son frecuentes en los casos de estrés 
mecánico TTM (Mäder et al, 1988; Mehra yWolford, 2008). 
Por otra parte, la ATM es una articulación de carga y sus 
componentes tienen que ser regenerados constantemente debido al 
estrés mecánico. Las fuerzas compresivas generadas por los 
músculos al apretar los dientes son del orden de 250 a 359 N, la 
cual se transmite al cóndilo una fuerza de compresión de 334 N 
(McNeill et al, 1990). 
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Una disfunción genética que produce un déficit de folatos o una 
menor capacidad de amortiguación de la oxidación, unido a la 
mayor oxidación de estos tejidos, produce procesos inflamatorios 
que darían lugar a TTM. 
 
H. FACTOR HORMONAL:Como se ha explicado anteriormente, 
ciertas hormonas pueden aumentar la vulnerabilidad genética 
inherente a los TTM, lo que explica la mayor predisposición de las 
mujeres en edad reproductiva (Wang et al, 2008; Landi et al, 
2004). La relación entre estrógenos y TTM se ha estudiado 
anteriormente (Halpernet al, 2007; Warren y Fried, 2001); 
específicamente, los polimorfismos del gen receptor ER-α, Pvu II 
(rs2234693) y Xba (rs9340799), que parecen estar relacionados 
con varias formas de osteoartritis, incluyendo TTM (Kang et al, 
2007). Otros estudios han demostrado que el número de receptores 
estrogénicos no era significativamente mayor en pacientes 
sintomáticos (Henry et al, 2008). 
 
I. FACTORES PSICOLÓGICOS:Se han estudiados factores 
psicológicos en los TTM (Rollman y Gillespie, 2000). Se concluye 
que pueden tener un papel en la causa o el mantenimiento de los 
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TTM, pudiendo predisponer a la enfermedad y a la cronicidad de 
la enfermedad (Gatchel et al, 1996). Los pacientes con TTM a 
menudo pueden tener una combinación de factores psicológicos y 
manifestaciones somáticas (Mohl y Ohrbach, 1992). También 
suelen tener dificultades y características personales para hacer 
frente a un aumento de estrés en la vida ante los eventos difíciles 
(De Leeuw et al, 1994). Por otra parte, se ha verificado un 
aumento TTM en pacientes con trastornos psicológicos como 
consecuencia directa de los acontecimientos dolorosos-
emocionales durante la vida (Murray et al, 1996). En este sentido 
el metabolismo de la neurotransmisión puede ser una de las claves. 
La dopamina es un neurotransmisor que tiene un papel principal, 
entre otros, en la cognición, el aprendizaje, el humor y el sueño. 
Según Austin (1997), el insomnio, que se define como la 
incapacidad para iniciar o mantener el sueño, puede ser un factor 
de perpetuación de los TTM. En el estudio de Goulet et al (1995) 
el 35% de aquellos con dolor en la mandíbula y cansancio después 
de dormir se quejaron de dolor intenso, en comparación con sólo el 
15% en el grupo con dolor en la mandíbula, sin problemas de 
sueño. 
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Los sujetos, los cuales se clasificaron a sí mismos de llevar una 
vida tensa, tuvieron un factor de riesgo entre 3,4 y 8,5 veces mayor 
de padecer los TTM que los que se clasificaron de no estar bajos 
factores de tensión emocional (Wänman y Agerberg, 1990). Los 
conflictos en el hogar o en el trabajo, problemas financieros o 
reajustes culturales pueden aumentar el estrés y, por tanto, 
aumentar hábitos parafuncionales como el bruxismo y el apretar 
los dientes, sobrecargando el sistema muscular masticatorio 
(Okeson, 1987). 
En la subcategorización de los pacientes en subgrupos de 
diagnóstico de los TTM, los pacientes con dolor muscular 
masticatorio sufren de problemas psicológicos más intensos que 
los pacientes con dolor de origen articular en sistema 
estomatognático (Levitt y McKinney, 1994; SpruijtyWabeke, 
1995). 
Los pacientes con TTM tienen muchos perfiles psicológicos, y 
parece haber un acuerdo generalizado de que el estrés, la 
depresión, y las enfermedades disfuncionales de la conducta son 
aspectos de los perfiles comunes de los pacientes con TTM 
(Dworkin y LeResche, 1992). 
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Numerosos estudios han mostrado también una alta prevalencia de 
depresión en pacientes con dolor facial y TTM (McCreary et al, 
1991; Gallagher et al, 1991; Korszun et al, 1996; Madland et al, 
2000). Por el contrario, McGregoret al (1996) no encontraron 
diferencias en la prevalencia de la depresión en pacientes con 
dolor orofacial y pacientes controles normales.  Puede haber una 
sobreposición sintomatológica entre el TTM y otros trastornos 
médicos. Los TTM suelen ser comórbidos con otros síntomas 
psicosomáticos como trastorno del sueño, dolores de cabeza, fatiga 
y depresión, que se caracterizan como síndromes somáticos 
funcionales (SSF). El concepto de SSF es una clasificación 
multidimensional basada en características clínicas, e incorpora 
una variedad de síndromes, como el síndrome de fatiga crónica 
(SFC), síndrome de intestino irritable (IBS), disfórico 
premenstrual (TDPM), TTM y dolor torácico no cardíaco. Aunque 
la función fisiológica del neurotransmisor serotonina (5-
hidroxitriptamina, 5-HT) está representada en la mayoría de estos 
síntomas comunes del SSF, el propio concepto ha sido 
controvertido hasta la fecha debido a la falta de una etiología 
biológica para explicar el mecanismo de SSF. El sistema neuronal  
de la 5-HT regula diversas funciones fisiológicas, incluyendo el 
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sueño, respiración, apetito, dolor, función motora, cognición, la 
actividad sexual, así como las emociones como el estado de ánimo 
y ansiedad. Estudios de polimorfismos en los genes relacionados 
con la 5-HT han observado asociaciones con este grupo de 
enfermedades, incluyendo SFC (Narita y Narita, 2007), IBS 
(Wang et al, 2012) y TDPM (Gingnell et al, 2010), lo que sugiere 
una relevancia de disfunción neuronal de 5-HT en las 
enfermedades catalogadas genéricamente  como SSF. 
A este respecto, Ojima et al (2007) analizaron tres polimorfismos 
genéticos relacionados con la serotonina por medio de un cribado 
genómico del ADN de 36 pacientes diagnosticados de TTM, 
hallando que el alelo L (largo) del polimorfismos 5-HTLPRR 
(polimorfismo de la proteína recaptadora de la serotonina) estaba 
estadísticamente incrementado en los pacientes con TTM. 
Otros mecanismos que han sido relacionados con TTM son 
factores psicopatológicos y de percepción dolorosa, que también 
se han relacionado con  la variabilidad genética del dolor. El 
polimorfismo inserción/deleción de 44bp del gen del transportador 
de serotonina (SLC6A4) ha sido estudiado y frecuentemente 
asociado con el gen del receptor D4 de la dopamina (DRD4). 
Variantes del DRD4 se han asociado con varios casos clínicos 
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relacionados con el comportamiento, psicopatologías y dolor 
(Benjamín et al, 2000). 
 
1.2.4. MANIFESTACIONES CLÍNICAS Y DIAGNÓSTICO DE 
LOS TRASTORNOS TEMPOROMANDIBULARES 
Según la Academia Americana de Dolor Orofacial (Okeson1996), los 
TTM se definen como "un término colectivo que abarca una serie de 
problemas clínicos que involucran a los músculos de la masticación, la 
articulación temporamandibular o las estructuras asociadas, o 
ambos". Se consideran como una subclasificación de los trastornos 
musculo-esqueléticos, y por lo general tienen un curso recurrente y 
crónico, con una fluctuación sustancial en el tiempo de los signos y 
síntomas de TTM (Könönenet al,1996; Wänman,1996; Kuttilaet 
al,1997; Magnussonet al, 2000). Los signos y síntomas más comunes 
de los TTM son chasquidos (clicks) en la ATM, capacidad de apertura 
mandibular limitada, desviaciones de los patrones de movimiento de la 
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1.2.4.1. Signos y síntomas de los Transtornos Temporo-
mandubulares 
De Boever (1979) definió la triada clásica de los TTM como: 
- Dolor per se y dolor a la palpación en/o alrededor de la ATM y 
los músculos masticatorios. 
- Reducción del movimiento mandibular. 
- Sonidos articulares (chasquidos o clicks). 
 
El síntoma más común y principal es el dolor crónico en el área 
temporomandibular y orofacial (Dworkin et al, 1990). El 80% de 
enfermos afectados exhiben como signo y síntoma más frecuente la 
artralgia y desplazamiento del disco. Dentro de los signos, el dolor 
miálgico a la palpación es el signo más común encontrado en la 
exploración y el músculo más común a la palpación manual es el 
pterigoideo lateral (55%). Las mujeres exhibieron mayor dolor que los 
hombres en todos los músculos examinados (Jensen et al, 1993). 
Un criterio muy aplicado para el diagnóstico de TTM se basa en la 
estancia temporal del dolor, de tal forma que si el paciente siente dolor  
muscular, localizado y a la palpación en la ATM por más de un mes, 
es diagnosticado como TTM (Ojima et at, 2007). 
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1.2.4.2. Medida del Dolor Facial: 
Como veremos en el apartado siguiente, es necesario cuantificar el 
grado de dolor del paciente para una buena clasificación diagnóstica de 
los TTM. La percepción del dolor implica la intensidad, la calidad, la 
duración y la ubicación del dolor. Debido a la fenomenología subjetiva 
del dolor, los datos informados juegan un papel crítico en la 
evaluación del dolor (Jensen et al, 1998). La dimensión más común de 
dolor evaluado ha sido la intensidad del dolor o la intensidad percibida 
del dolor que se siente. Históricamente, una escala analógica visual ha 
demostrado ser un índice válido de dolor experimental, clínica y 
crónica (Price et al, 1983). En esta escala, los encuestados indican la 
intensidad del dolor, haciendo una marca en una línea de 10 cm de 
largo que incluye descriptores de los extremos de la intensidad del 
dolor (por ejemplo, "sin dolor" a "el dolor es tan malo como podría 
ser"). Debido a que la línea se compone de un número infinito de 
puntos, teóricamente podrían observarse cambios muy pequeños en la 
intensidad del dolor. 
Por el contrario, las escalas de calificación verbal  y las escalas de 
calificación numérica tienen un número limitado de niveles de dolor 
entre los que elegir. Con la primera, al sujeto se le pide que seleccione 
la palabra que mejor describe la intensidad del dolor en una lista de 
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descriptores (por ejemplo, "sin dolor", "un poco de dolor", "dolor 
intenso", "dolor extremo"), mientras que la segunda consiste en una 
lista finita de números (por ejemplo, 0-10) (Downie, 1978; Jensen et 
al, 1998). 
El primer intento sistemático para incorporar descriptores verbales en 
la evaluación del dolor fue el cuestionario de dolor McQill (Melzack, 
1975) y es en la actualidad el instrumento más utilizado en la 
investigación y en la práctica del dolor. Este test consta de 20 
conjuntos de descriptores verbales cualitativos y cuantitativos 
diseñados para medir las dimensiones sensoriales, afectivas, 
evaluativas y otras del dolor. 
 
1.2.4.3. Clasificación de los trastornos temporomandibulares: 
Con los años, se han ofrecido muchos esquemas de clasificación para 
los TTM (Okeson, 1997). El índice de Helkimo fue el primero en ser 
desarrollado principalmente para fines epidemiológicos en el 
diagnóstico de TTM (Helkimo, 1974), y todavía se utiliza con 
frecuencia. El índice anamnésico de Helkimo (Ai) comprende tres 
grados, que son: asintomáticas (Ai0), síntomas leves (AiI), y síntomas 
severos (AiII) de TTM. El índice de disfunción clínica de Helkimo (Di) 
se basa en la evaluación de cinco signos clínicos: alteración de rango de 
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movimiento, alteración de la función de la ATM, dolor muscular, dolor 
de la ATM y dolor con el movimiento de la mandíbula. El índice de Di 
comprende cuatro grados, que son sin signo (Di0), disfunción leve 
(DiI), disfunción moderada (DiII), y disfunción severa (DiIII). 
La subclasificación de TTM se compone de dos categorías 
diagnósticas principales: artrogénica y miogénica. Estas clasificaciones 
no siempre son claras, y puede haber una considerable superposición 
entre ellas (Kuttila et al, 1998). En 1990, la Academia Americana de 
Dolor Orofacial estableció la primera clasificación de diagnóstico bien 
definida para TTM, que fue revisada en 1993 (McNeill, 1993). 
Además, dicha asociación publicó una clasificación diagnóstica 
actualizada en 1996 (Okeson, 1996). La clasificación miogénica a 
menudo se subdivide en hiperexcitación muscular debido al estrés y  
anormalidad muscular, asociada con hábitos parafuncionales orales 
(por ejemplo, bruxismo), y la categoría artrogénica se subdivide en 
función de las anomalías estructurales específicas (por ejemplo, 
trastorno interno de la articulación temporomandibular o enfermedades 
degenerativas). 
Los criterios diagnósticos de investigación (RDC, de su acrónimo 
inglés), desarrollados por Dworkin y Leresche (1992), establecieron un 
doble diagnóstico que reconoce no sólo las condiciones físicas (eje I), 
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incluyendo trastornos musculares, desplazamientos de disco y otros 
tipos de condiciones comunes que pueden contribuir al dolor desorden, 
sino también los aspectos psicosociales (eje II) que contribuyen al 
sufrimiento, la percepción del dolor y la discapacidad asociada a la 
experiencia del dolor del paciente. Este método de clasificación de 
doble eje se ha incorporado recientemente en un esquema de 
diagnóstico, no sólo para TTM, sino para todos los trastornos de dolor 
orofacial (Okeson, 1996). Los RDC han demostrado ser fiables para el 
diagnóstico de TTM en muchas poblaciones y es el método más usado 
para la clasificación y diagnóstico de la enfermedad. 
A continuación se hace un breve resumen de dos ejes establecidos en 
los RDC/TTM: 
Grupo Diagnóstico del Eje I: 
GRUPO I. Trastornos Musculares:  
A. Dolor Miofacial (I. a). 
B. B. Dolor Miofacial con Limitación de Apertura Mandibular 
(I.b). 
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GRUPO II. Desplazamientos del Disco:  
A. Desplazamiento del disco con reducción (II. a). 
B. Desplazamiento del disco sin reducción con limitación de la 
apertura (II. b). 
C. Desplazamiento del disco sin reducción sin limitación de la 
apertura (II. c). 
D. Sin diagnóstico en el grupo II. 
 
GRUPO III. Otras Condiciones Articulares: 
A. Artralgia (III.a). 
B. Osteoartritis (III. b). 
C. Osteoartrosis (III. c). 
D. Sin diagnóstico en el grupo III. 
 
Grupo Diagnóstico del Eje II: 
La valoración del eje psicosocial se realiza mediante cuestionarios que 
son capaces de definir los siguientes niveles: 
El grado de dolor crónico está categorizado en una escala ordinal de 
cinco niveles: 
0 = Sin discapacidad. 
1 = Baja discapacidad y baja intensidad dolorosa. 
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2 = Baja discapacidad y alta intensidad de dolor. 
3 = Alta discapacidad moderadamente limitante. 
4= Alta discapacidad altamente limitante. 
 
El nivel de depresión está categorizado en una escala ordinal de 3 
niveles: 
0 = Normal. 
1 = Depresión moderada. 
2 = Depresión severa. 
 
La somatización está categorizada en una escala ordinal de 3 niveles: 
0 = Normal. 
1 = Somatización moderada. 
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1.3. EL METABOLISMO DE LOS FOLATOS Y SU 
RELACIÓN CON LOS TRASTORNOS TEMPORO-
MANDIBULARES 
 
Los folatos son una serie de moléculas con una estructura común, el 
ácido fólico, que actúan como coenzimas en una serie de reacciones 
dónde incorporan unidades monocarbonadas en diversos estados de 
óxido/reducción. Así, estas enzimas son necesarias para una serie de 
reacciones biosintéticas, tales como colina (componente de lípidos de 
membrana), aminoácidos (metionina [Met], cisteína [Cys], glicina y 
serina [Ser]) y la síntesis de DNA (síntesis de purinas y 
desoxitimidina). Además, intervienen en la regulación de la expresión 
genética, ya que son necesarias para la metilación de DNA (Blakely y 
Whitehead, 1986). 
No es de extrañar, por tanto, que su deficiencia conlleve una alteración 
tanto de la síntesis de DNA como de su expresión genética. Esto lleva a 
la detención de la célula en la fase S y a un cambio macrocítico en el 
tamaño y forma  de los núcleos, sobre todo en las células de rápido 
crecimiento (Herbert, 1990). Así, la deficiencia nutricional de esta 
vitamina se expresa como anemia macrocítica. No está de más recordar 
que el cóndilo de la ATM es también un lugar de rápido recambio 
Ángel Aneiros 
50  Tesis doctoral 
 
celular debido a las fuerzas de tracción/presión a la que se encuentra 
sometido. De hecho, se ha observado que deficiencias de folatos se 
relacionan con TTM (Mehra y Wolford, 2008; Mäder et al, 1988). Ya 
que gran parte de este trabajo consiste en estudios de genes del 
metabolismo de los folatos, es necesario describir brevemente esta vía 
compleja y las interrelaciones que presentan. 
 
1.3.1. FORMAS DE FOLATOS 
La forma principal de folato, de donde proceden todas las demás, es el 
tetrahidrofolato (THF). Consta de tres grupos: una pteridina sustituida, 
un p-aminobenzoato y un glutamato. Los mamíferos pueden sintetizar 
el anillo de pteridina, pero son incapaces de conjugarlo con las otras 
dos unidades, de ahí que los folatos  sólo puedan ser obtenidos a partir 
de la dieta o bien de los microorganismos existentes en el tubo 
digestivo. Realmente en la naturaleza existe como una forma de ácido 






Figura 4: Estructura del ácido fólico. 
Polimorfismos genéticos y DTM 
 
 
Tesis doctoral  51 
 
El fragmento monocarbonado transportado por el THF está unido al 




) o a 
ambos a la vez. Este fragmento puede existir en tres grados de óxido-
reducción (Tabla 1). 
 
Tabla 1: Detalle de los grupos monocarbonados activados que son transportados 
por el THF. 
ESTADO DE OXIDACIÓN GRUPO 
Muy reducido (=metanol) - CH3                   Metilo 
Intermedio (=formaldehído) - CH2 -                 Metileno 
 
Muy oxidado 
- CHO                  Formilo 
- CHNH                Formimino 
 - CH =                 Metenilo 
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La forma más reducida transporta un grupo metilo (- CH3), mientras 
que la forma intermedia transporta un grupo metileno (- CH2-). Las 
formas más oxidadas transportan un grupo metenilo (- CH =), formilo 
(- CHO) o formimino (- CHNH). La unidad más oxidada de un átomo 
de carbono, el CO2, es transportada por otra coenzima, la biotina, en 
vez de serlo por el THF. 
Estas unidades monocarbonadas activas transportadas por el THF, son 
interconvertibles (Figura 5). De todas estas interconversiones se debe 
destacar que el N
5–metilTHF, dador del grupo metilo en el paso de 





-metilenTHF mediante reducción conducida por la enzima 
metilentetrahidrofolatoreductasa (MTHFR) utilizando como dador de 
hidrogeniones al NADPH que pasa a NADP
+
. Como se observa, esta 
reacción es irreversible, es decir, el N
5–metilTHF no puede convertirse 
en otras formas de folato, es un destino definitivo (Shane, 1995). 
A continuación se pasará a exponer cada una de las reacciones en las 
que los diversos folatos transportan esas unidades monocarbonadas, así 
como las interrelaciones que hay entre ellas, formando una compleja 
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Figura 5: Conversiones de los fragmentos monocarbonados unidos al 
tetrahidrofolato. 
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1.3.2. EL CICLO DE LOS METILOS ACTIVADOS 
Este ciclo enzimático es de importancia capital para el crecimiento 
celular. En primer lugar, sintetiza Met, aminoácido esencial para la 
síntesis de proteínas, ya que es el origen de la traducción de cualquier 
mRNA. Por otro lado, aporta metilos a una serie de reacciones, entre 
las cuales se debe destacar la metilación del DNA, uno de los 
mecanismos epigenéticos, mediante el cual se regula la expresión 
genética. Por último, interviene en la síntesis tanto de bases púricas 
como pirimidínicas. Además del crecimiento celular, en este ciclo 
interviene una molécula, la Hcy, cuyas elevaciones plasmáticas están 
muy relacionadas con los accidentes cardiovasculares, cáncer, 
alteraciones del desarrollo, etc. (Boushey et al, 1995). 
El exceso de Met procedente de la dieta o del recambio de las proteínas 
endógenas que no se incorpora a las proteínas es metabolizado como se 
describe en la Figura 6 (Córdoba et al, 1998). 
Existen dos reacciones sucesivas en el paso de Met a Hcy. En la 
primera, se obtiene un metabolito intermedio, la S-adenosilmetionina 
(SAM), reacción en la que intervienen la enzima L-Metionina 
adenosiltransferasa y el ATP. Este metabolito es el principal dador de 
metilos del organismo, que participa en la metilación de DNA como 
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dijimos anteriormente. Tras la demetilación, la SAM se transforma en 
S-adenosilhomocísteina (SAH) que es posteriormente hidrolizada 
mediante la S-adenosilhomocisteína hidrolasa, siendo esta la única 
fuente de Hcy en vertebrados (Blakely y Whitehead, 1986). 
Una vez que se ha formado la Hcy, su metabolismo se divide en dos 
rutas metabólicas, la transulfuración, de donde se obtiene la Cys, y la 
remetilación, mediante la cual se forma Met, pero no “de novo”, y de 
esta forma se retroalimenta el ciclo de los metilos. 
 
1.3.2.1. Recuperación de Metionina (Remetilación): 
En la remetilación, para la obtención de Met a partir de Hcy, 
intervienen dos rutas metabólicas independientes, una mediada por la 
enzima metionina sintetasa, (enzima  que se encuentra en la mayoría de 
las estirpes celulares) y otra catalizada por la 
betaínahomocisteínametiltransferasa (BHMT). 
En la recuperación de Met a través de Hcy, mediante la utilización de 
folatos, hay dos pasos claves. Uno, la reacción en sí misma, catalizada 
por la metionina sintetasa (MTR), que incorpora el grupo metilo a la 
Hcy para rendir Met, actuando como dador de metilo el N
5
-metilTHF y 
como coenzima la vitamina B12. EL otro paso clave es la formación de 
Ángel Aneiros 









, ya que es la única vía de obtención de N















Figura 6: Ciclo de los metilos. 
1: L-metionina adenosiltransferasa; 2: metiltransferasa; 3: S-adenosilhomocisteína 
hidrolasa; 4: cistationina β-sintetasa (CBS); 5: cistationina β-liasa; 6: metilen-
tetrahidrofolatoreductasa; 7: metionina sintetasa; 8: betaína-
homocisteínametiltransferasa; X: aceptor de metilos; CH3X: aceptor metilado; SAM, 
SAH, THF, N5MetilTHF, N5,N10MetilenTHF: consultar índice de abreviaturas. 
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destacar que la reacción catalizada por la metionina sintetasa presenta 
dos aspectos metabólicos de interés: es una de las dos enzimas 
conocidas que utiliza vitamina B12 y es la única reacción en donde 
interviene el N
5–metilTHF como dador de grupos metilos (Shane, 
1995). 
La otra vía de recuperación de Met a partir de Hcy por remetilación 
consiste en utilizar como sustrato la betaína en lugar del N
5–metilTHF. 
La betaína es un derivado de la colina, la cual es el componente polar 
del fosfolípido de membrana más abundante, la fosfatidil colina. La 
betaína proviene de la oxidación del grupo aldehído de la colina. Esta 
es la que cede su grupo metilo a la Hcy mediante la enzima betaína: 
homocisteínametiltransferasa, transformándose en dimetilglicina. La 
enzima BHMT es inhibida reversiblemente por los productos de la 
reacción, Met, N,N,- dimetilglicina y por la SAM (Garrow et al, 1993). 
Su importancia en la recuperación de Met a partir de Hcy es muy 
pequeña ya que el substrato, la colina, no suele estar disponible porque 
es fundamental para la síntesis de fosfolípidos. Además, esta enzima 
únicamente se encuentra en hígado y riñón, mientras que la 
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1.3.2.2. Vía de la Transulfuración: Síntesis de Cisteína. 
Como ya se ha mencionado, la Hcy, en su ruta metabólica de 
transulfuración, se transforma en Cys en dos reacciones dependientes 
de la vitamina B6. 
En la primera reacción se obtiene cistationina a partir de Hcy y serina 
(Ser) en respuesta a la acción sintetizadora de la enzima CBS. En la 
segunda reacción, la cistationina es desaminada por la acción de la 
enzima cistationina-β-liasa, obteniéndose Cys y β-cetobutirato. 
La concentración plasmática de Met determina si la Hcy seguirá la ruta 
de la transulfuracióno de la remetilación. Cuando la concentración 
plasmática de la Met está aumentada, se produce un incremento en el 
flujo de la transulfuración y una disminución de la tasa de la 
remetilación de la Hcy. Esto es debido al control metabólico que ejerce 
el incremento tisular de SAM, el cual simultáneamente activa la CBS e 
inhibe la MTHFR hepática. Por lo tanto, en estas condiciones hay un 
aumento de la síntesis de Cys y, en consecuencia, de Cys, y una 
disminución de N
5
-metilTHF. En cambio, ante una disminución de la 
concentración de Met, se inhibe la CBS y se activa la MTHFR 
(Córdoba et al, 1998). 
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1.3.3. LOS FOLATOS Y LA SÍNTESIS DE BASES PÚRICAS 
La síntesis de bases púricas se realiza normalmente mediante la 
reutilización de los metabolitos formados durante su catabolismo 
(síntesis de recuperación): sin embargo, en aquellas células de un alto 
ritmo de crecimiento, esta vía es insuficiente y son capaces de sintetizar 
bases púricas paso a paso a partir de sustancias más elementales 
(síntesis de novo), mucho más costosa energéticamente (Kappock et al, 
2000). En esta síntesis de novo, la base púrica se construye sobre un 
esqueleto de ribosa hasta llegar a los nucleótidos adenilato (AMP) y 
guanilato (GMP). 
Los folatos intervienen en dos de estas reacciones, incorporando un 











Figura 6:Procedencia de cada uno de los átomos de la síntesis del anillo de purina 
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En la primera reacción en N
10
-formilTHF transfiere su grupo formilo al 
grupo amino del residuo de glicina unido a la ribosa formando 
formilglicinamidaribonucleótido por medio de la glinicamida-
ribonucleotidotransformilasa (GART), enzima que cataliza tres de las 
diez reacciones de la síntesis de novo. La segunda reacción de 
transferencia de N
10
-formilTHF es la incorporación del último carbono 
del anillo, formando formaminoimidazol carboxiamida ribonucleótido, 
gracias a la enzima 5-aminoimidazol-4-carboxamida ribonucleotido-
formiltransferasa/IMP ciclohidrolasa (ATIC), que interviene también la 
ciclación final del anillo (Rayl et al, 1996). 
 
1.3.4. FORMACIÓN DE DESOXITIMIDILATO 
Los folatos también intervienen en la síntesis de timina, proceso de 
extraordinaria  importancia en la duplicación y reparación de DNA. El 




-metilenTHF mediante una 
reacción catalizada por la timidilatosintetasa (TYMS)  (Figura 8). El 
substrato de la reacción es el desoxiuridilato (dUMP) que se metila en 









-metilenTHF se realiza 
en dos pasos. En primer lugar el DHF se transforma a THF gracias a la 
dihidrofolatoreductasa (DHFR). Por último, el THF recoge la cadena 
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lateral alcohólica de la Ser, gracias a la serina hidroximetiltransferasa 












Figura 8: Regulación de la síntesis de desoxitimidilato por medio de la 
timidilatosintetasa y la dihidrofolatoreductasa. 
 
 
1.3.5. METABOLISMO DE LOS AMINOÁCIDOS 
Como ya se ha mencionado en el parrado anterior, los folatos también 
intervienen en el metabolismo de la glicina y Ser, mediante una 





metilenTHF como cosustrato (Garrow et al, 1993). Existen dos 
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isofomas, una citosólica, que cataliza el paso de glicina a Ser y otra 








Figura 9: Mecanimos de acción de la serinahidroximetiltransferasa. 
Además de estos dos aminoácidos, los folatos son fundamentales para el metabolismo 
de la Met y la Cys, tal como se comentó en el ciclo de los metilos. 
 
 
1.3.6. ESQUEMA GENERAL DEL METABOLISMO DE LOS 
FOLATOS 
A continuación se presenta un esquema general del metabolismo de los 
folatos, con las complejas relaciones que existen entre ellos y 
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1.4. OTROS ASPECTOS MOLECULARES RELACIONADOS 
CON LOS TRASTORNOS TEMPOROMANDIBULARES 
 
1.4.1. LAS HORMONAS SEXUALES Y LOS TRASTORNOS 
TEMPOROMANDIBULARES 
Existen muchas evidencias que hablan a favor de una relación entre las 
hormonas sexuales (fundamentalmente el estradiol) y los TTM. Así, 
como se ha dicho anteriormente, es más frecuente en mujeres 
(Carlsson, 1999); la terapia hormonal sustitutoria se asocia con esta 
patología (LeResche et al, 1997); los niveles de estradiol en líquido 
sinovial son mayores en sujetos con TTM que en controles (Cheng et 
al, 2001). 
Se ha sugerido una hipótesis inflamatoria sobre el efecto del estradiol 
sobre los TTM. Así, se sabe que el estradiol eleva la concentración de 
ciertas interleuquinas (IL) como IL-1β, IL-6 e IL-8 en el cartílago de 
los TTM (Kawasaki et al, 2000;Yun et al 2008). Sin embargo, la forma 
en cómo los estrógenos inducen esta liberación de citoquinas no está 
aún aclarada. 
Existen también algunos autores que han estudiado una posible relación 
etiológica entre ciertos polimorfismos genéticos del receptor tipo α de 
estrógenos y la predisposición a padecer TTM (Kim et al, 2010; 
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Ribero-Dasilva et al, 2009; Kang et al, 2007). Sin embargo, los 
resultados son contradictorios y a menudo no se refieren a los mismos 
genes. 
 
1.4.2. GENERACIÓN DE RADICALES LIBRES Y 
TRASTORNOS TEMPORO-MANDIBULARES 
En Bioquímica, un radical libre es una especie molecular que posee un 
electrón desapareado, lo que la hace extremadamente inestable y, por 
tanto, con gran poder reactivo. Los radicales libres se generan en la 
respiración celular debido a que los electrones transportados por los 
complejos de óxido-reducción de la mitocondria no siempre se 
transfieren al reductor final, el oxígeno, para producir agua. Esta 
reducción parcial de electrones genera un oxígeno con un electrón 
desapareado, el anión superóxido (O2
·
). Aunque el transporte 
electrónico mitocondrial es muy eficiente para que no se  produzcan 
estas reducciones parciales, es inevitable que se generen ciertas 
cantidades de anión superóxido (Culotta, 2000). 
Tanto el anión superóxido cómo el peróxido de hidrógeno (generado 
por la superóxidodismutasa al actuar sobre el primero) y otras especies 
se llaman especies reactivas del oxígeno (ROS) y están implicadas cada 
vez más en una serie de procesos como el envejecimiento, la 
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aterogénesis, cáncer, etc (Beckman y Ames, 1998; Libby, 2000; 
Burr,1994). Esta generación de radicales libre se conoce también como 
estrés oxidativo. 
En relación con los TTM, se ha desarrollado la hipótesis de que la 
producción de radicales libres en la ATM y  la posterior inducción de 
los eventos moleculares pueden amplificar el daño en los tejidos 
articulares complicando el proceso (Milam et al, 1998). 
 
1.4.3. ASPECTOS MOLECULARES DE LA SENSACIÓN 
DOLOROSA Y SU RELACIÓN CON LOS TRASTORNOS 
TEMPOROMANDIBULARES 
La percepción de la sensación dolorosa es un proceso complejo en el 
que intervienen múltiples procesos bioquímicos bien conocidos junto 
con otros de integración cortical, desconocidos hasta el momento. El 
dolor debe ser considerado una experiencia altamente subjetiva que se 
completa con experiencias físicas, psicológicas y sociales del 
individuo. La existencia de diferencias individuales en la respuesta al 
estímulo doloroso es una observación bien conocida que sugiere qué 
algunos factores genéticos deben estar implicados en la modulación de 
la respuesta a estímulos dolorosos. Existe mucha bibliografía sobre 
polimorfismos genéticos y susceptibilidad al dolor, no sólo en su 
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aspecto nociceptivo, sino también en relación a factores psicosociales 
como el estrés, el miedo, el estado de humor… Estas variantes 
genéticas se han examinado recientemente en un artículo de revisión 
(Fernández Robles et al, 2012). Es interesante mencionar que, dentro de 
estos polimorfismos relacionados con la percepción dolorosa, destacan 
los sistemas de neurotransmisión (Price, 2000) 
Así, se ha descrito que variantes de una región polimórfica del gen del 
transportador de serotonina SLCA4 relaciona el dolor con los TTM 
(Ojimaet al, 2007), aunque otros autores no encuentran esta asociación 
en la misma región polimórfica (Herken et al, 2001). También se han 
encontrado asociaciones entre el dolor de los TTM y ciertos haplotipos 
del gen del receptor β2 adrenérgico (Diatchenko et al, 2007) y con 
ciertos polimorfismos del gen de la catecol-O-metiltransferasa 
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2.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA  
 
El TTM es un síndrome multifactorial que ha sido asociado a factores 
relativos al género (hormonales), anatómicos (morfogenéticos, 
biomecánicos e inflamatorios) y psicógenos (estrés, ansiedad). Como 
cualquier síndrome multifactorial, el TTM representa el problema de 
desentrañar los distintos factores que son la causa y la evolución del 
mismo. En este estudio se ha pretendido analizar posibles asociaciones 
de variantes genéticas, unas estudiadas previamente como receptores de 
estrógenos y el transportador de la serotonina SLC6A4, y otras nuevas, 
tales como los genes asociados al metabolismo de los folatos como 
factor nutricional, genes asociados al metabolismo oxidativo y el gen 
del receptor de Dopamina, como gen asociado a la percepción sensorial 
del bienestar. 
Para este trabajo se ha planteado la implicación de 27 polimorfismos 
ubicados en 17 genes, y su relación con los TTM.  
El estudio de genes relacionados con el ciclo de folatos participa 
directamente en las dos formas: la genética y la epigenética, a través de 
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la interacción de los factores nutricionales. De debe tener en cuenta que 
el déficit de folatos es la carencia vitamínica más prevalente en 
humanos. Por otro lado, el nivel oxidativo de los tejidos, mediado por 
marcadores genéticos polimórficos, está directamente relacionado con 
la inflamación, que a su vez se relaciona con tejidos susceptibles por su 
alto metabolismo o actividad, rol adjudicable a la ATM, y también 
sujeto a factores genéticos y epigenéticos. Un tercer planteamiento es 
que el estado emocional y el umbral y tolerancia a la percepción del 
dolor, relacionados con factores neurológicos y de neurotransmisión, 
también pueden estar asociados a marcadores genéticos. El conjunto de 
estos marcadores genéticos, analizados bien de forma individual o en 
interacción, puede aportar datos acerca de la etiología de la TTM. 
 
 
2.2. HIPÓTESIS  
 
2.2.1. GENERAL 
El TTM es un síndrome multifactorial relacionado con un período de la 
vida humana de finalización del crecimiento en el que la base genética 
y su epigenética están asociados al metabolismo del ácido fólico, estrés 
oxidativo, hormonas y neurotransmisión. Existen polimorfismos 
Polimorfismos genéticos y DTM 
 
 
Tesis doctoral  73 
 




1. El TTM tiene un patrón de distribución poblacional claramente 
desequilibrado en favor de las mujeres. Esta desviación debe estar 
condicionada hormonalmente. Los receptores de las hormonas 
sexuales presentan polimorfismos genéticos con distinta 
funcionalidad. Las variaciones genéticas de los receptores de 
estrógenos están relacionadas con el TTM. 
2. El ciclo de los folatos es un sistema enzimático gobernado por un 
conjunto de genes polimórficos y directamente relacionados con la 
nutrición. El déficit de folatos está relacionado con los TTM por 
vía genética y nutricional, dado que un déficit vitamínico asociado 
a unas variantes genéticas de menor o mayor funcionalidad 
favorece el proceso inflamatorio en tejidos articulares en fase de 
crecimiento. 
3. El grado de oxidación de los tejidos está en relación con factores 
genéticos variables en función de las distintas actividades de las 
enzimas detoxicantes de radicales libres. La oxidación de los 
tejidos esta en relación directa con la actividad de los tejidos diana. 
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La oxidación en los tejidos en la época de máximo crecimiento 
produce una activación de aquellos factores relacionados con la 
inflamación que, a su vez, están relacionados con la concentración 
de radicales libres y la capacidad de amortiguación por los 
sistemas enzimáticos antioxidativos. Los polimorfismos genéticos 
de las enzimas involucradas en la detoxicación oxidativa están 
relacionados con el TTM. 
4. La percepción del dolor, síntoma univoco en el TTM, varía de unos 
individuos a otros a tenor de la variabilidad del metabolismo de la 
neurotransmisión. Los polimorfismos genéticos relacionados con el 
metabolismo de la serotonina y la dopamina están relacionados con 







Determinar el grado de asociación de polimorfismos genéticos del 
metabolismo endocrino (estrógenos), nutricional (folatos), 
Polimorfismos genéticos y DTM 
 
 
Tesis doctoral  75 
 
neuropsicológico (dopamina y serotonina) y oxidativo (glutatión) con 
el desarrollo de los TTM. 
 
 
2.3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  
1. Estudiar la asociación de los polimorfismos del receptor de 
estrógenos con el TTM. 
2. Estudiar la asociación entre polimorfismos genéticos del ciclo de 
los folatos con el padecimiento de TTM. 
3. Estudiar la asociación de polimorfismos genéticos relacionados 
con el grado oxidativo en pacientes con TTM. 
4. Estudiar la asociación de algunas de las variantes más comunes 
asociadas al estado emocional y de la percepción del dolor con los 
TTM. 
5. Determinar los grados de asociación de los haplotipos de los 
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MATERIAL Y METODOS 
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3.1. DISEÑO DEL ESTUDIO 
 
Se realizó un estudio caso-control con objeto de evaluar el impacto de 
los polimorfismos genéticos, más adelante descritos, sobre los TTM. 
Un total de 229 individuos (69% mujeres, 31% hombres) se incluyeron 
en este estudio; 86 fueron pacientes diagnosticados de TTM y 143 
fueron sujetos control sanos. El tamaño de la muestra se calculó en 
función de la prevalencia de los TTM y de la frecuencia genotípica y 
alélica de los polimorfismos seleccionados en la población a estudiar. 
 
 
3.2. SELECCIÓN DE PACIENTES 
 
Para el grupo de casos (pacientes afectos de TTM) se seleccionó, en 
primer lugar, 35 pacientes diagnosticados de TTM provenientes 
médicos odontólogos expertos en TTM de consultorios privados 
(“Clínica Rincón” y “Clínica Dental Aneiros”, ambas en Málaga, 
España). Por otro lado, se invitó a participar en el estudio a 556 
estudiantes voluntarios de la Universidad de Málaga (57% mujeres, 
43% hombres). Todos ellos contestaron a un cuestionario sobre TTM, 
descrito en la Tabla 2 (McNeill et al, 1990). 98 individuos respondieron 
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correctamente a cuatro o más preguntas del cuestionario. Estas 
personas fueron invitados a ser clínicamente evaluados por un 
odontólogo altamente cualificado en TTM siguiendo la guía 
RDC/TMD (Dworkin y LeResche, 1992). De ellos, 14 no acudieron al 
examen odontológico y 33 no tuvieron signos clínicos de TTM. 
Por tanto, el grupo caso quedó constituido por 86 pacientes (35 
diagnosticados previamente, 51 voluntarios diagnosticados), de los 
cuales el 74% fueron mujeres (edad media 19,42,9 años) y 26% 
hombres (edad media 23,64,1). Los criterios de exclusión para los 
pacientes con TTM fueron: historia clínica de lesiones traumáticas en 
cabeza y cuello, anormalidades craneales de etiología conocida o 
desconocida, enfermedades inflamatorias crónicas, retardo mental, 
dependencia a drogas y enfermedades neurológicas. 
El grupo control se construyó con los voluntarios que no respondieron 
afirmativamente a ninguna de las preguntas del cuestionario. Todos los 
participantes eran sujetos sanos sin ningún signo o síntoma de TTM. Se 
seleccionó a las personas con edad aproximada al grupo de casos. 
Resumiendo, el grupo control quedó constituido por 143 sujetos, 66% 
mujeres (edad media 19,63,3) y 34% hombres (edad media 
(22,34,1). 
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Tabla 2: Cuestionario para el diagnóstico de trastorno temporomandibular. 
1. ¿Tiene dificultad o dolor, o ambos, cuando abre la boca o, por 
ejemplo, cuando bosteza? 
2. ¿Se queda su mandíbula atascada, bloqueada o se desencaja? 
3. ¿Tiene dificultad o dolor, o ambos, cuando mastica chicle, 
habla o usa sus mandíbulas? 
4. ¿Oye usted ruido en la articulación de su mandíbula? 
5. ¿Siente dolores en o cerca de los oídos, las sienes o las 
mejillas? 
6. ¿Se siente incómodo o extraño cuando muerde o mastica? 
7. ¿Tiene dolores de cabeza frecuentes? 
8. ¿Ha tenido una lesión reciente en la cabeza, en el cuello o en 
la mandíbula? 
9. ¿Ha sido previamente tratado por un problema de 
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Todos los participantes firmaron un formulario de consentimiento 
informado y los entrevistadores registraron sus datos personales. El 
protocolo de estudio fue aprobado por el Comité Ético de la 
Universidad de Málaga y conforme a la Declaración de Helsinki. 
 
3.3. OBTENCIÓN DE LAS MUESTRAS Y EXTRACCIÓN DE 
ADN 
 
Después de obtener el consentimiento informado, se recogieron 
muestras de mucosa oral de los 229 pacientes frotando la cara interna 
del carrillo con hisopos de algodón estéril y seco. Se notificó a los 
pacientes que no podían comer ni beber nada al menos una hora antes 
de la prueba. 
La extracción de salting-out que se realizó, descrita previamente por 
Martínez et al (1998), consiste básicamente en: 
- Lisis celular en tampón Tris-HCl 10 mM, pH 8.0 con SDS (1%) 
y proteinasa K (1mg/ml) durante toda la noche a 37ºC. 
- Precipitación de las proteínas por adición de ClNa 3M y 
centrifugación a 12.000 rpm 5 min. 
- Precipitación del DNA del sobrenadante mediante adición de 
isopropanol y centrifugación 12.000 rpm 5 min. 
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- Lavado del pellet con etanol al 70% varias veces. 
- Reconstitución del pellet, una vez seco de etanol, con agua 
estéril libre de DNA. 
 
 
3.4. TÉCNICAS DE GENOTIPADO 
 
En este trabajo se analizaron 27 polimorfismos genéticos de 17 genes. 
Un polimorfismo es una variación en la secuencia de un lugar 
determinado del ADN entre los individuos de una población, siempre 
que esta variación aparezca en al menos un 1% de la población. Estas 
variaciones en la secuencia pueden ser de tipos diferentes: 
- Polimorfismos de una sola base (SNP, del inglés “single 
nucleotide polymorphism”). Este cambio de una sola base 
puede estar en los exones, en los intrones, o en regiones 
flanqueantes del gen (5’-URT o “corriente arriba”, si es la 
región previa al primer codón de traducción, o 3’-UTR o 
“corriente abajo”, en la región posterior al último codón 
traducido). 
- Otros polimorfismos no son sustituciones de bases, sino que son 
deleciones o inserciones de una o varias bases, o la existencia 
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de un número variable de repeticiones en tándem (VNTR) o, a 
veces, hasta la desaparición completa del gen (genotipo nulo). 
Es decir, la variabilidad está siempre relacionada con la 
disminución o aumento del número de bases del gen. Ya que las 
técnicas empleadas para el análisis de estos polimorfismos es 
diferente al análisis de SNPs. llamaremos a éste último Análisis 
de Fragmentos (FRG) y al primero Análisis de SNPs. 
 
3.4.1. ANÁLISIS DE SNPs: AMPLIFICACIÓN DE DNA EN 
MULTIPLEX Y MINI-SECUENCIACIÓN 
Todos los genotipados, sean de SNPs o de fragmentos, tienen en común 
un primer proceso, que es la amplificación de DNA mediante una 
técnica universalmente conocida como es la PCR (reacción en cadena 
de la polimerasa). No vamos a detenernos en una explicación detallada 
de esta técnica, y baste con decir que mediante el empleo de un par de 
pequeñas secuencias (denominadas primeras o cebadores) y un cierto 
número de ciclos de altas y bajas temperaturas, se puede obtener un 
gran número de copias de un fragmento de DNA específico (Mullis et 
al, 1986). En la Figura 11 se resume el proceso de PCR. 
La PCR se puede hacer individual, de una sola secuencia del genoma, o 
bien de varias secuencias a la vez en un mismo tubo de ensayo, 
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mediante el empleo de tantas parejas de cebadores como secuencias se 
quieran estudiar (Figura 12). A esta técnica se la conoce como PCR 
multiplex (Hayden et al, 2008). Las condiciones mínimas que debe 
cumplir una PCR multiplex son: 
- Todos los cebadores deberán reaccionar a una Temperatura de 
fusión (Tm) similar, dentro de un rango de +/-5°C. 
- Los tamaños de los productos amplificados de la PCR deberán 
ser también semejantes pero distinguibles, entre unos valores de 
200 a 600 pares de bases (pb). 
 
Una vez amplificadas las diferentes secuencias que se quieren estudiar, 
se debe emplear un método de detección de los diferentes 
polimorfismos. Estas técnicas son muy variadas,  como la electroforesis 
en gel, el empleo de sondas fluorescentes o la mini-secuenciación En 
este trabajo la detección de los SNPs, una vez amplificados, se realizó 
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Figura 12: Esquema de una PCR multiplex de cuatro secuencias. 
 
La mini-secuenciacion consisten en la utilización de un cebador 
(cebador de mini-secuencia) que se hibrida a una secuencia 
inmediatamente adyacente a la posición donde se encuentra el SNP y, 
mediante el empleo de didesoxinucleótidos marcados fluorescentes y 
una DNA polimerasa, se añade el nucleótido marcado complementario 
al sitio donde se halla el SNP. Cada didesoxinucleótido (ddGTP, 
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ddATP, ddCTP y ddTTP) está marcado con una sustancia fluorescente 
diferente. La reacción de mini-secuenciación se realiza en todos los 
SNPs de la multiplex a la vez. Una vez realizada esta reacción se pasa 
al sistema de medida, que suele ser una electroforesis capilar (que 
separa cada SNP por su tamaño), seguida de una detección fluorescente 
de cada secuencia amplificada, para conocer qué base se ha 
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3.4.2. ANÁLISIS DE FRAGMENTOS: PCR MULTIPLEX Y 
DETECCIÓN DEL TAMAÑO AMPLIFICADO 
En este caso, el procedimiento es más sencillo, ya que las secuencias 
cuyo polimorfismo consiste en deleciones, inserciones, VNTR, etc. 
tienen un número de pb diferentes, es decir, un tamaño diferente. Estos 
polimorfismos, por tanto, son fáciles de medir en electroforesis capilar 
marcando uno de los dos cebadores con fluorescencia (Butler et al, 
2001). 
En resumen, para el FRG (inserciones, deleciones, VNTR, alelo nulo) 
se realiza en primer lugar una PCR multiplex, dónde uno de los dos 
cebadores que usamos para cada secuencia esta marcado con una 
sustancia fluorescente. Una vez realizado el número de ciclos 
adecuados, se desarrolla una electroforesis capilar con detección 
fluorescente, y como cada amplificado tiene un tamaño (el delimitado 
por los dos cebadores) y una de las sondas está marcada en la zona 
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3.5. PROTOCOLOS PARA EL GENOTIPADO DE LAS 
MUESTRAS 
 
Se diseñaron tres plataformas para el análisis de los diferentes 
polimorfismos genéticos estudiados (Tabla 3). Dos de ellas se 
diseñaron para el análisis de los 20 SNPs estudiados (SNP1 y SNP2) y 
la tercera para el análisis de otros polimorfismos de 7 variantes 
genéticas diferentes al SNP (deleciones, inserciones, VNTR, genotipo 
nulo) que hemos llamado FRG.  
Los cebadores se diseñaron usando el software para análisis de 
cebadores Oligo, versión 4.0, y se sintetizaron comercialmente 
(AppliedBiosystem). Todas las secuencias de cebadores usadas en este 
trabajo se encuentran en la Tabla 4. Para verificar la validez y 
reproductibilidad de las técnicas, la calidad de cada polimorfismo 
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Tabla 3: Diseño de las tres plataformas de genotipado. 
SNP1 SNP2 FRG 
SHMT rs1979276 TCN rs1801198 TYMS rs34489327 
SHMT rs1979277 MTHFR rs1801131 TYMS rs34743033 
SHMT rs643333 MTHFR rs1801133 CBS cbs844ins68 
SHMT rs638416 CBS rs5742905 DHFR 
DHFR19bpdel 
SHMT rs3783 ABCB1 rs1045642 GSTM1 GSTM1del 
TYMS rs2853542 MTR rs12749581 DRD4 drd4-48bptr 
TCN rs9606756 ESR1 rs9340799 SCC6A4 5-HTTLPR 
ATIC rs2372536 ESR1 rs2234693  




MTRR rs1801394   
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3.5.1. PROTOCOLO PARA EL GENOTIPADO DE SNPs 
Los genotipados de las dos plataformas de SNP se realizaron mediante 
mini-secuenciación multiplex precedida de PCR multiplex (Caravalho 
y Pena, 2005). Este protocolo consta de tres pasos: 
 
1. Amplificación de las regiones flanqueantes de los SNPs por 
PCR multiplex. Las reacciones de PCR se llevaron a cabo en un 
volumen de 10 μL con los siguientes componentes: 
- 100 ng de DNA genómico. 
- Tampón 1xAmpliTaq Gold® (Applied Biosystem). 
- MgCl2 1.5 mM. 
- dNTPs 0.2 mM. 
- 1 unidad de ampliTaq Gold® DNA polimerasa. 
- Mezcla de pares de cebadores (concentración de cebador entre 
0,1 y 0.6 mM). 
 
La amplificación se llevó a cabo en un termociclador 2720 
(AppliedBiosystem) y consistió 94ºC durante 5 minutos, seguidos de 35 
ciclos de 30 segundos a 95ºC, 30 segundos a 50ºC y 30 segundos a 
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72ºC. Terminados los ciclos se continuó con una extensión final de 7 
minutos a 72ºC. 
Los productos del PCR se chequearon en un gel de agarosa (Aldrich) al 
2% y se tiñeron con SYBR® safe DNA gel stain (Invitrogen), 
observándose las bandas correspondientes entre 100 y 400 pb. 
Para eliminar el exceso de cebadores y dNTPs, los productos de PCR se 
digirieron con una mezcla de exoCIAP (exonucleasa I y fosfatasa 
alcalina de intestino de ternera) que consistió en 2 unidades /10 μL 
PCR de exonucleasa I de E.colli (Exo I, Takara®) y 5 unidades/10 μL 
PCR de fosfatasa alcalina (CiAP, Takara®), incubándose a 37ºC 
durante 60 minutos. Una vez acabado, las enzimas se inactivaron por 
calor a 80ºC durante 20 minutos. 
 
2. Mini-secuenciación multiplex de cada locus de los multiplex 
SNP (SNP1, SNP2). Los cebadores de mini-secuenciación con el 
extremo 3’ adyacente al SNP diana se diseñaron para que se hibridaran 
con los productos de PCR correspondientes (ver Tabla 4). Una reacción 
de mini-secuenciación extendió este cebador, produciéndose diferentes 
productos para cada alelo. La reacción se llevó a cabo en un volumen 
de 11 μL: 
- 4 μL de producto de PCR purificado. 
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- 6 μL de una mezcla de los cebadores de mini-secuenciación  (2 
pM/μL). 
- 1 μL de kit SNaPshot® multiplex (Applied Biosystem). 
 
Las condiciones de mini-secuenciación consistieron en 40 ciclos de 
96ºC durante 10 segundos, 50ºC durante 7 segundos y 60ºC durante 30 
segundos. Después de esto, se procedió a purificar la muestra usando 1 
unidad de fosfatasa alcalina (Takara®) a 37ºC durante una hora. Por 
último, se inactivó la actividad enzimática durante 20 minutos a 80ºC. 
 
3. Análisis de los productos de mini-secuenciación por 
electroforesis capilar. Se mezclaron 4 μL de los productos de mini-
secuenciación purificados con 10 μL de HIDI™ formamida y 0,2 μL de 
GeneScan-120 LIZ® size standard (AppliedBiosystem) y se 
desnaturalizaron a 95ºC durante 5 minutos. Los productos marcados 
fluorescentes se resolvieron por electroforesis capilar en un analizador 
genético ABI PRISM 3130 (AppliedBiosystem). La matriz DS02 
(AppliedBiosystem) se usó a velocidad total durante 17 minutos con 8 
segundos de inyección. Los datos recogidos se analizaron con el 
software GeneMaper™ 4.0 (AppliedBiosystem). 
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En la Figura 14 se muestra el electroforograma con los diferentes picos 
de los locus analizados de las dos plataformas de SNP. 
 



















Figura 14: Análisis de picos de los electroforogramas de las plataformas de 
genotipado SNP1 (A) y SNP2 (B). 
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3.5.2. PROTOCOLO PARA EL GENOTIPADO DE 
FRAGMENTOS 
Aquellos polimorfismos diferentes a SNPs (inserciones, deleciones, 
repeticiones en tándem, genotipo nulo) se detectaron mediante un PCR 
multiplex bajo las siguientes condiciones: 
- 100 ng DNA genómico. 
- Tampón 1xGoTaq Flexi® (Promega). 
- MgCl2 1,5 mM. 
- 0,2 mM de pares de cebadores (concentración de cebador entre 
0,1 y 0.6 mM), uno de cada par marcados. 
- Betaína 50 mM. 
- 1 unidad de GoTaqFlexi® DNA polimerasa (Promega). 
 
Los cebadores marcados con fluorescencia se muestran en la Tabla 4. 
La amplificación se llevó a cabo en un termociclador 2720 
(AppiedBiosystem) y consistió en 94ºC durante 5 minutos, seguido de 
35 ciclos de 30 segundos a 94ºC, 45 segundos a 58ºC y 60 segundos a 
72ºC. Al acabar los ciclos se terminó con una extensión final durante 7 
minutos a 72ºC. 
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Los productos del PCR se chequearon en un gel de agarosa (Aldrich) al 
2% y se tiñeron con SYBR® safe DNA gel stain (Invitrogen), 
observándose las bandas correspondientes entre 100 y 600 pb. 
Para eliminar el exceso de cebadores y dNTPs, los productos de PCR se 
digirieron con una mezcla de exoCIAP (exonucleasa I y fosfatasa 
alcalina de intestino de ternera) que consistió en 2 unidades /10 μL 
PCR de exonucleasa I de E.colli (Exo I, Takara®) y 5 unidades/10 μL 
PCR de fosfatasa alcalina (CiAP, Takara®), incubándose a 37ºC 
durante 60 minutos. Una vez acabado las enzimas se inactivaron por 
calor a 80ªC durante 20 minutos. 
A continuación se llevó a cabo el análisis de los productos de PCR por 
electroforesis capilar. Se mezclaron 4 μL de los productos de 
minisecuenciación purificados con 10 μL de HIDI™ formamida y 0,2 
μL de GeneScan-600 LIZ® size standard (AppliedBiosystem) y se 
desnaturalizó a 95ºC durante 5 minutos. Los productos marcados 
fluorescentes se resolvieron por electroforesis capilar en un analizador 
genético ABI PRISM 3130 (AppliedBiosystem). La matriz DS33 
(AppliedBiosystem) se usó a velocidad total durante 45 minutos con 5 
segundos de inyección. Los datos recogidos se analizaron con el 
software GeneMaper™ 4.0 (AppliedBiosystem). 
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En la Figura 15 se muestra el electroforograma con los diferentes picos 








Figura 15: Análisis de picos de los electroforogramas de las plataformas de 
genotipado de fragmentos. 
 
3.6. ANÁLISIS ESTADÍSTICOS 
 
Todos los análisis relativos a los test y anamnesis se realizaron 
mediante el software estadístico Statistical Package for Social Sciences 
(SPSS v. 16,0 para Macintosh; SPSS Inc., Chicago, IL). 
Para determinar las diferencias de frecuencias alélicas y genotípicas de 
cada polimorfismo estudiado entre pacientes TTM y sanos, un se utilizó 
la prueba de chi-cuadrado (χ2). Cualquier valor p < 0,05 fue 
considerado como diferencia estadísticamente significativa. Para la 
evaluación del riesgo entre sujetos con TTM y controles sanos se 
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calculó la odds ratio (OR) mediante el test de Cochran-Mantel-Haenzel 
con un intervalo de confianza (IC) del 95%. La odds ratio se puede 
definir como la probabilidad de que un determinado rasgo (en este caso 
los genotipos estudiados) se presente en un grupo de población (en 
nuestro caso los TTM) frente al riesgo de que ocurra en otro (en nuestro 
caso los controles). Si el valor de este parámetro se acerca a 1 significa 
que dicho rasgo (genotipo) tiene el mismo riesgo en ambas 
poblaciones. Se considerará significativo cuando OR±IC no incluya el 
valor 1. 
También se estudió si las frecuencias de los diferentes genotipos 
estudiados, tanto en TTM como en controles sanos, se hallaban en 
equilibrio de Hardy-Wainberg mediante un análisis de frecuencia χ2. 
Dicho equilibrio significa que en una población la frecuencias relativas 
de cada uno de los tres genotipos de un polimorfismo (homocigóticos 
salvajes, heterocigóticos y homocigóticos mutados) deben permanecer 
constantes y seguir un modelo de distribución estadística. Es decir, las 
frecuencias de los genotipos de un locus individual se fijarán en un 
valor de equilibrio particular. Estas frecuencias de equilibrio se pueden 
representar como una función sencilla de las frecuencias alélicas en ese 
locus. En el caso más sencillo, con un locus con dos alelos A y a, con 
frecuencias alélicas de p y q respectivamente, el equilibrio de Hardy-
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Weinberg predice que la frecuencia genotípica para el homocigoto 
salvaje AA es p
2
, la del heterocigoto Aa es 2pq y la del homocigoto 
mutado aa, es q
2
. El principio de Hardy-Weinberg es una expresión de 
la noción de una población que está en "equilibrio genético", y es un 
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Los análisis de genotipo se realizaron en 229 sujetos (69% mujeres), de 
los cuales 86 fueron diagnosticados de TTM y 143 fueron clasificados 
como controles sanos. No todas las muestras fueron válidas para todos 
los genotipos, debido a que el número de los individuos puede variar de 
uno a otro polimorfismo. 
 
 
4.1. EQUILIBRIO DE HARDY-WEINBERG 
 
En las Tabla 5.1 y 5.2 se expresan los resultados del análisis del 
equilibrio de Hardy-Weinberg de todos los polimorfismos, tanto en 
casos como en controles. El cociente expresa la frecuencia relativa de 
cada alelo. La columna referencia indica la frecuencia alélica en 
poblaciones caucásicas encontradas en las bases de datos. Como base 
de datos referencia se han usado las encontradas en el Proyecto 
Internacional HapMap. En caso de no hallarse distribuciones 
poblacionales en el HapMap, se ha usado bibliografía de referencia en 
ese polimorfismo. Todas las poblaciones referenciales son caucásicas. 
El HapMap es un catálogo de variantes genéticas comunes que se 
producen en los seres humanos. Describe lo que son estas variantes, 
dónde se encuentran en nuestro ADN, y la forma en que se distribuyen 
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entre las personas dentro de las poblaciones y entre poblaciones de 
diferentes partes del mundo. El proyecto está diseñado para 
proporcionar información que otros investigadores puedan utilizar para 
vincular las variantes genéticas de riesgo con enfermedades específicas, 
lo que dará lugar a nuevos métodos de prevención, diagnóstico y 
tratamiento de la enfermedad. 
Como se observa en dicha tabla, únicamente se encontraron dos 
polimorfismos que no se hallaban en equilibrio de Hardy-Weinberg. El 
rs1979277 del SHMT en el grupo control y el rs2236225 de la 
metilentetrahidrofolato deshidrogenasa tipo 1 (MTHFD1) en el grupo 
de TTM. En la discusión se hablara de las consecuencias que dicho 
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Tabla 5.1: Equilibrio de Hardy-Weinberg de los polimorfismos estudiados.  






















































































































Se muestra la razón de las frecuencias relativas de cada alelo de todos los genes 
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Tabla 5.2: Equilibrio de Hardy-Weinberg de los polimorfismos estudiados.  
















































































































Se muestra la razón de las frecuencias relativas de cada alelo de todos los genes 
estudiados, tanto en casos como en controles. 
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4.2. ANÁLISIS DE RIESGO DE LOS POLIMORFISMOS 
ESTUDIADOS 
 
Las diferencias observadas entre las frecuencias genotípicas en 
pacientes con TTM y controles sanos, así como su OR±IC se muestran 
en la Tabla 6. Solamente se encontraron diferencias significativas y 
riesgos en unos pocos polimorfismos, que a continuación describiremos 
con detalle. Aquellos dónde no hubo diferencias significativas no se 
mencionarán en el texto, pero se mostrara una representación gráfica de 
los datos de todos ellos en las figuras de la 16 a la 21, que aparecen al 
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4.2.1. GEN DE LA SERINA HIDROXIMETILTRANSFERASA 
TIPO 1 (SHMT1) 
Esta enzima cataliza la conversión reversible de Ser a glicina, 
transfiriendo grupos metilo a THF, que se transforma en 5,10 
metilentetrahidrofolato (5,10-CH2-THF). Durante la proliferación 
celular, esta es la vía predominante para la síntesis de pirimidina (ver 
Figura 10).  
Se observó en pacientes TTM un aumento significativo del alelo G del 
polimorfismo rs1979277 (Leu435Phe), en comparación con los 
controles (OR = 3,99; IC 95% 1,72-1,25; p = 0,002). En cuanto al 
polimorfismo rs638416 del gen de la SHMT1 de la región promotora 
(5'-UTR), se observó un aumento también significativo del alelo C y el 
genotipo CC en pacientes con TTM (OR = 2,80; IC 95% 1,51-5,21; p = 
0,013). Ambos polimorfismos están en equilibrio (Wang et al, 2007), 
por lo que sus frecuencias se pueden medir de forma independiente 
como un factor de riesgo para TTM. 
 
4.2.2. GEN DE LA METILENTETRAHIDROFOLATO DES-
HIDROGENASA TIPO 1 
El gen de la MTHFD1 codifica una proteína que tiene tres distintas 
actividades enzimáticas: 5,10-metilenotetrahidrofolatorreductasa 
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deshidrogenasa, 5,10 metilentetrahidrofolatociclohidrolasa y-10-
formiltetrahidrofolato sintetasa (FTS). Cada una de estas actividades 
cataliza una de las tres reacciones de interconversión de los derivados 
de un carbono del THF, que son sustratos para la síntesis de Met, 
timidilato y purinas. La actividad enzimática trifuncional se confiere 
por dos grandes dominios: una parte amino terminal que contiene las 
actividades deshidrogenasa y ciclohidrolasa, y un dominio más grande 
carboxi terminal con la actividad sintetasa. La transición de G a A 
(rs2236225) en el gen de la MTHFD1, que se traduce en una 
sustitución de Arg-653-Gln está clínicamente asociada con la 
susceptibilidad a los defectos del tubo neural (DTN) sensibles a los 
folatos (De Marco et al, 2006). En nuestro estudio hemos encontrado 
diferencias estadísticas en las frecuencias alélicas y genotípicas entre 
los pacientes TTM y los controles sanos. El alelo T presentó más riesgo 
en pacientes con TTM (OR = 3,09; IC 95% 1,27-7,50; p = 0016). 
 
4.2.3. EL GEN DE LA METIONINA SINTETASA REDUCTASA 
(MTRR) 
La MTRR es responsable de la regeneración de MTR por metilación 
reductora usando la SAM como donante de metilo. La sustitución de A 
por G (rs1801394) en la región codificante se traduce en la sustitución 
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de aminoácidos Ile22Met. El alelo G produce una enzima con menos 
afinidad por el sustrato (Olteanu et al, 2002). Un aumento estadístico 
del alelo A (OR = 2,35; IC del 95% 1,10-5,00; p = 0,037) se observó en 
el grupo TTM. 
 
4.2.4. EL GEN DE LA GLUTATIÓN S TRANSFERASA TIPO 
MU 1 (GSTM1) 
Este gen codifica una clase de glutatión S-transferasa, la tipo mu. Su 
función es la desintoxicación de compuestos electrófilos, incluyendo 
carcinógenos, drogas, toxinas y productos del estrés oxidativo, 
mediante su conjugación con glutatión. El polimorfismo GSTM1-nulo 
es una deleción completa  del Gen GSTM1. La variante nula de este 
gen se ha asociado a un aumento del cáncer y la infertilidad masculina 
(Strange et al, 1991; Dhillon et al, 2007), posiblemente debido a una 
mayor susceptibilidad a las toxinas ambientales y agentes carcinógenos, 
así como una alteración en la toxicidad y la eficacia de ciertas 
sustancias. Nuestro estudio encontró un aumento estadística (OR = 
2,21; IC del 95% 1,24-4,36; p = 0,030) de la variante nula en los 
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4.2.5. EL GEN DEL RECEPTOR D4 DE LA DOPAMINA 
(DRD4) 
El DRD4 es un subtipo de receptor de la dopamina acoplado a las 
proteínas G. El polimorfismo DRD4-48bptr es el VNTR de 48 pb en el 
exón 3 del DRD4 y presenta entre 2 a 11 repeticiones. Según el número 
de repeticiones, se puede caracterizar el polimorfismo como el alelo 
corto (S; DRD4 de 2 a 5 repeticiones) y el alelo largo (L; DRD4 de 6 o 
más repeticiones) (De Luca et al, 2003). Se observaron diferencias 
estadísticamente significativas entre las frecuencias genotípicas de 
ambos grupos (p = 0,039), pero no hay significación a la hora de 
estudiar el riesgo entre pacientes TTM y controles sanos (OR = 3.12; 
95% CI 0,76-17,26; p = 0,181). El genotipo LL no se encontró en 
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4.3. ANÁLISIS DE FRECUENCIA POR SEXO EN 
CONTROLES SANOS Y TTM 
 
En la Tabla 7 se ofrecen los datos de las frecuencias de los diferentes 
polimorfismos estudiados en el grupo control y TTM subagrupándolos 
por sexo. No se encontraron diferencias significativas entre hombre y 
mujeres ni dentro de los grupos ni entre grupos, quizás debido a la 
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Figura16: Distribución de frecuencias de los tres genotipos de los cinco 
polimorfismos del gen de la SHMT. 








































































































































Figura 17: Distribución de frecuencias de los tres genotipos de los tres 
polimorfismos del gen de la TYMS. 
Casos = pacientes TTM; controles = sujetos sanos. 
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Figura 18: Distribución de frecuencias de los tres genotipos de los dos 
polimorfismos del gen de la TCN y de los dos polimorfismos de la CBS. 
Casos = pacientes TTM; controles = sujetos sanos. 
Ángel Aneiros 

























Figura 19: Distribución de frecuencias de los tres genotipos de los polimorfismos de 
los genes de la MTHFR, MTR y MTRR. 
Casos = pacientes TTM; controles = sujetos sanos; OR = odds ratio 
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Figura 20: Distribución de frecuencias de los tres genotipos de los polimorfismos de 
los genes de la BHMT, ATIC, MTHFD1 y RFC1. 


































































































































Figura 21: Distribución de frecuencias genotipicasde los dos polimorfismos del gen 
de ESR1 y de los polimorfismos de la DRD4, SLC6A4, ABCB1 y GSTM1. 
Casos = pacientes TTM; controles = sujetos sanos; OR = odds ratio 
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La etiología de los TTM ha sido y es motivo de controversia. Diversos 
campos del conocimiento han sido involucrados. Desde aspectos 
puramente anatómicos referidos a las características de la ATM, 
pasando por factores hormonales asociados a la distribución sexual 
dismórfica en la población, hasta su relación con estados 
psicopatológicos. El concepto más generalizado sobre su etiología 
actual es el de un proceso multifactorial con un enfoque bio-
psicosocial. Los genes candidatos para TTM estudiados hasta ahora 
incluyen genes con variaciones involucradas en la percepción del dolor, 
género y etnicidad, citoquinas proinflamatorias, hormonas femeninas, 
de la estructura de la matriz extracelular y formas sindrómicas de TTM. 
Muchos de los estudios realizados se han dedicado a la perspectiva 
inflamatoria inmune y, más recientemente, a aspectos relativos a la 
percepción del dolor. 
En el presente trabajo se ha pretendido abordar esta multifactorialidad 
desde un planteamiento genético. Para ello, hemos abordado algunos 
polimorfismos estudiados previamente en los que se hallaron 
asociaciones con los TTM, tales como polimorfismos relacionados con 
los receptores hormonales de estrógenos y los referidos a aspectos 
psicológicos como los relativos a la recaptación de serotonina. 
Además, hemos incluido otros nuevos, como la posible asociación de 
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polimorfismos de receptores de dopamina, factores nutricionales, 
involucrados sobretodo en el eje folato Met, que inciden directamente 
en los niveles de Hcy, y factores asociados a la eliminación de 
radicales libres como posibles agentes etiopatogénicos involucrados en 
la inflamación. 
El Instituto Nacional de Investigación Dental Craneofacial (NIDCR) 
del Instituto Nacional de Salud (NIH), establece que el TTM afecta a 
unas 10 millones de personas en USA en cualquier periodo de estudio. 
Es una patología que afecta tanto a hombres como a mujeres, sin 
embargo, las mujeres en edad fértil constituyen el 90% de los casos 
que buscan tratamiento. En un estudio durante 20 años, Magnusson et 
al (2005) observan que los signos y síntomas de TTM se presentan en 
la niñez, aumentando en la adolescencia, para descender en la edad 
adulta. Hay que tener presente que este patrón de aparición, como 
discutiremos posteriormente, tiene una temporalidad referida a la 
epigenética del crecimiento y desarrollo del ser humano. De esta 
manera, y teniendo en cuenta que los síntomas referidos a músculos, 
articulaciones y sistema masticador pueden asimilarse a una 
multifactorialidad, se han propuesto razones para no considerar los 
factores genéticos como implicados en el proceso. La falta de 
asimilación de conceptos, como que la epigenética es una parte de la 
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genética, también ha contribuido a desvincular dicha posible 
asociación. Por otro lado, estudios de segregación familiar no han 
aportado tampoco datos que avalen la hipótesis genética. Los TTM no 
tienen una predisposición familiar, según diversos autores (Raphael et 
al, 1999), y no se da en gemelos (Heiberg et al, 1980), aunque más 
recientemente existen estudios que proponen posibles asociaciones en 
gemelos monocigóticos comparados con dicigóticos que contradicen 
los estudios anteriores (Matsuka et al, 2007; Plesh et al, 2012). 
Hoy en día, el reconocimiento de la epigenética como parte de la 
genética, que comprende la interacción con el medio y la valoración 
de las variantes genéticas de distintos genes involucrados en procesos 
multifactoriales, aporta una nueva perspectiva del papel de la genética 
en los procesos multifactoriales. 
En la mayoría de los síndromes, como los TTM, se admite que están 
gobernados por fórmulas genotípicas que interactúan con el medio 
dando lugar a procesos sindrómicos, en los cuales existen factores 
genéticos y factores ambientales involucrados, y con múltiples 
combinaciones posibles. 
Por lo referido hasta ahora, y teniendo en cuenta que la esencia de los 
TTM es un síndrome doloroso en una zona articular de alto 
rendimiento y que puede estar relacionada con el crecimiento y con el 
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estado psicológico del sujeto, podríamos sugerir que genes 
relacionados con la percepción del dolor, con el género, con la 
epigenética del desarrollo articular en las fases de crecimiento, con el 
sistema hormonal, con la reactividad inflamatoria y con aspectos 
psicógenos y nutricionales pueden tener participación directa o 
indirecta en el proceso de los TTM. De entre todas estas posibilidades 
en este estudio, hemos pretendido abarcar algunos de estos aspectos 
que se concatenan e interrelacionan.  
Relativo a la percepción individual dolorosa, que creemos que puede 
ser un factor importante, hemos seleccionado dos polimorfismos de 
dos de los genes más estudiados, que son el transportador de 
serotonina SLC6A4 y el receptor de dopamina DRD4. El  TTM se ha 
asociado con trastornos psicológicos, y algunos autores concluyen que 
los pacientes que sufren ansiedad están en un mayor riesgo de sufrir 
dolor crónico (Wright et al, 2004). Respecto al dimorfismo sexual, la 
evidencia sugiere que el TTM presenta una predilección por el sexo 
femenino, basándose en factores biológicos, genéticos, psicológicos y 
de comportamiento (Halpbern et al, 2007). Su aparición, además, 
parece coincidir con la pubertad. Las mujeres constituyen la mayoría 
de los pacientes tratados de la ATM, hecho contrastado en numerosos 
estudios epidemiológicos. En contraste, ciertos estudios proponen que 
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no hay diferencias de género en la incidencia real de los cambios en la 
morfología de la articulación. Sin embargo, la realidad de los datos 
sugiere que el trastorno es 1,5-2 veces más frecuente en mujeres que 
en hombres, y que el 80% de los pacientes tratados por TTM son 
mujeres. La gravedad de los síntomas también se relaciona con la edad 
de los pacientes. El inicio del dolor tiende a ocurrir después de la 
pubertad, con picos en los años reproductivos. La prevalencia más alta 
ocurre en mujeres de 20 a 40 años, y la más baja entre los niños, 
adolescentes y ancianos. La distribución por sexo y edad de TTM 
sugiere una posible relación entre su patogenia y el eje hormonal 
femenino (Warren y Fried, 2001). 
Respecto a los factores ambientales, mayormente nutricionales, 
existen muy pocos estudios. Se observó una reducción en el dolor con 
mayor frecuencia en los pacientes tratados con ácido fólico y 
cianocobalamina, mejorando el curso de la disfunción dolorosa 
craneofacial en este estudio. La administración de vitamina en dosis 
fisiológicas, evidentemente, tiene sólo efectos débiles sobre el 
comportamiento del dolor. Los efectos analgésicos de vitamina pueden 
presumirse en el caso de altas dosis terapéuticas correspondientes 
durante un período prolongado (Mäder et al, 1988). 
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El eje de folato-Met participa del factor nutricional y genético. En este 
eje hay varias variantes polimórficas de las enzimas involucradas que, 
junto con la ingesta de folato, determina el metabolismo final del eje. 
Además, la transferencia de grupos metilos al ADN y proteínas es uno 
de los factores limitantes para el correcto desarrollo de los tejidos 
proliferantes. Por lo tanto, este último es clave para el crecimiento 
continuo de tejido y modificaciones epigenéticas. 
En el presente trabajo se ha pretendido abordar la multifactorialidad de 
los TTM desde un planteamiento genético. Para ello, hemos 
seleccionado 27 polimorfismos ubicados en 17 genes y analizado su 
grado de asociación con la patología. Los mencionados polimorfismos 
se han elegido bajo la hipótesis de que el TTM es un síndrome 
multifactorial relacionado con un período clave de la vida humana en 
el que, partiendo de una base genética, la interacción de esta con el 
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5.1. POLIMORFISMOS GENÉTICOS DEL EJE FOLATOS 
METIONINA Y TRASTORNO TEMPORO-MANDIBULAR 
 
De los polimorfismos genéticos estudiados del metabolismo de los 
folatos, sólo 3 de ellos correspondientes a los genes SHMT, 
metilentetrahidrofolato deshidrogenasa (MTHFD) y MTRR mostraron 
una asociación con el TTM. 





que a su vez es el substrato clave para la obtención de N
5–metilTHF 
por una parte, y para la síntesis del nucleótido timidilato por otra, es 
decir, que el mismo sustrato sirve a dos pasos claves en el 
metabolismo celular, como es la disponibilidad de timidilato para el 
ADN y la síntesis de Met, que lleva consigo la síntesis de SAM, 
principal transportador de metilos y de la evacuación de Hcy agente 
oxidante y aterogénico. 





metilenTHF, por lo que tiene la misma repercusión funcional, aunque 
en este caso la MTHFD está acoplada a tres reacciones intermedias. 
La tercera enzima polimórfica asociada es la MTRR. Esta enzima, en 
cooperación con la TCN, es esencial en la reactivación de la enzima 
MTR mediante la vitamina B12, siendo la MTR la enzima central del 
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ciclo de los folatos, que convierte la Hcy en Met y restituye THF para 
su reutilización. 
En este trabajo hemos hallado que el alelo rs1979277G de la SHMT 
está significativamente elevado en los pacientes de TTM (0,67 vs. 
0,53). Si tenemos en cuenta que este alelo G ha sido relacionado con 
altos niveles de folatos y Hcy (Herbig et al, 2002), esto puede 
significar que la actividad enzimática está desviada a la síntesis de 




-metilenTHF, que es el 
sustrato de la MTHFR que a su vez provee de  N
5–metilTHF necesario 
para la síntesis de Met mediante Hcy. Hay que tener presente que este 
polimorfismo produce un aumento de la Hcy, que está clasificada 
como oxidante y, por tanto, como una molécula pro-inflamatoria, pero 
también la podemos considerar como el marcador del metabolismo 
general de folatos, ya que su paso a Met está regulado por los niveles 
de N
5–metilTHF, que es una molécula clave por su unidireccionalidad 
metabólica. De todas formas, el efecto del rs1979277G de la SHMT, 
como otros muchos polimorfismos en sistemas enzimáticos complejos 
con acciones reversibles, está por aclarar (Herbig et al, 2002). 
También se halló significación estadística en las frecuencias del alelo 
C del rs638416  situado en la región promotora del mismo gen SHMT. 
Este alelo está relacionado con un aumento de la actividad enzimática 
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que parece tender hacia un aumento de la síntesis de timidilato, más 




-metilenTHF. Este hecho, junto con el papel de 
secuestrador de N
5–metilTHF, nos lleva a una disminución de la 
síntesis de Met, un aumento de la Hcy y una disminución de la síntesis 
de SAM. En este sentido, el trabajo de Herbig et al (2002) es muy 
clarificador, ya que concluye que la síntesis de SAM tiene una 
prioridad mayor que la síntesis metabólica dTMP. El aumento de la 
expresión de SHMT citoplasmática inhibe las concentraciones de 
SAM por dos mecanismos posibles. La SHMT citoplasmática 
compite, en forma dependiente de la glicina, con la MTHFR 
proveedora de N
5–metilTHF, porque la SHMT citoplasmática tiene 
una alta afinidad por el N
5–metilTHF, de manera que secuestra este 
cofactor e inhibe la síntesis de la Met. Derivado de estos estudios, se 
llega a la conclusión de que la  SHMT1 tiene tres funciones 
importantes en el citoplasma: (1) un suministro preferente de unidades 
de carbono para la biosíntesis de timidilato, (2) reducción del "pool" 
de 5’-metil-THF para la síntesis de SAM favoreciendo la síntesis de 
Ser, y (3) que secuestra a N
5–metilTHF e inhibe la síntesis de SAM.  
Estos resultados indican que SHMT1 es un interruptor metabólico que, 
cuando se activa, da a la síntesis de dTMP mayor prioridad metabólica 
de la síntesis de SAM.  
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Hay que recordar que SAM es el principal metilador de proteínas y 
ADN. De esta forma, ambos polimorfismos, que aumentan la 
actividad de la SHMT en uno de sus sentidos, producirían una 
disminución de N
5–metilTHF por secuestro, una inhibición de la 
síntesis de Met y una disminución de SAM, que podría dar lugar ante 
un déficit nutricional a una disminución de la metilación en la síntesis 
de ADN de novo, generando tejidos proinflamatorios que a su vez 
activarían aún más el crecimiento local y, por tanto, la inflamación y 
el dolor.  
También hallamos una diferencia significativa en el polimorfismo 
rs2236225 de la MTHFD. La triple funcionalidad de la MTHFD juega 
un papel central en el ciclo de los folatos, siendo uno de los puntos 
claves del equilibrio de esta ruta metabólica (Schmidt et al, 2000). De 
esta manera, aunque el papel funcional de este polimorfismo requiere 
ser objetivado mejor, es fácil pensar que los cambios de funcionalidad 
de esta enzima puedan tener consecuencias directas sobre la síntesis de 
Met y, por tanto, sobre la epigenética de cualquier tejido de alta 
actividad proliferativa. 
Los resultados de esta memoria muestran que las variantes 
polimórficas SHMT-rs1979277, rs638416 y MTHFD1-rs2236225 del 
ciclo de folatos se asociaron significativamente con los TTM. Ambas 
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asociaciones coinciden con una disminución global de la 





-metilenTHF (SHMT y MTHFD1), mientras que el 
SNP MTRR-rs1801394 no siguió el mismo patrón. El alelo salvaje A, 
predominante en el TTM, produce una mayor eficiencia en el paso de 
Hcy a Met, teniendo el mismo efecto final de las variantes de SHMT y 
MTHFD, un aumento de los niveles THF y una disminución de N
5–
metilTHF pero, en contraposición, un aumento en la síntesis de SAM. 
Aunque el complejo de vitaminas del grupo B es normalmente 
utilizado en la clínica como acompañante de los tratamientos 
antiálgicos, sobre todo en los casos de neuropatías, la asociación 
etiológica de estos compuestos no ha sido demostrada de una forma 
clara. Sin embargo, en algunos trabajos se ha estudiado el efecto de los 
complejos vitamínicos sobre el dolor craneofacial, tal es el caso de una 
reducción del dolor en pacientes tratados con ácido fólico y 
cianocobalamina que padecían disfunción dolorosa (Mäder et al, 
1988). Estos autores concluían que la administración de vitaminas en 
dosis fisiológicas tiene sólo efectos débiles sobre el comportamiento 
del dolor. Los efectos analgésicos de estas vitaminas se observaron en 
los tratamientos con altas dosis y durante un período prolongado. En 
un trabajo reciente se ha encontrado una asociación estadísticamente 
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significativa entre los niveles de vitaminas del grupo B y el MPDS 
(Okumus et al, 2010).  
Estos resultados, aunque han sido estudiados en una población diez 
años de media mayor que la del presente estudio, son una 
aproximación similar a la nuestra, pero en el aspecto nutricional, o sea, 
desde un abordaje distinto llegan a unos resultados parecidos. En este 
trabajo se concluye que el déficit de vitaminas de complejo B el Zn y 
el Mg están asociados al síndrome miofacial. Nosotros hayamos que 
los estados metabólicos derivados de las variaciones de los 
polimorfismos (genotipos) implicados en el eje B6, B12, folatos-
homocisteína-metionina están asociados a los TTM. La posible 
explicación a esta asociación puede referirse al hecho de que el eje de 
folato-Met participa del componente genético hereditario y del 
componente ambiental nutricional, y que juntos establecen la 
epigenética de cualquier patología. En el eje de los folatos, conviven 
todas las enzimas involucradas en el mantenimiento de sus niveles 
junto con la implicación de vitaminas tales como la B6 y B12 en pasos 
claves del sistema de recuperación de folatos. Hay que tener en cuenta 
que nuestro organismo no sintetiza folatos y que, por tanto, sus niveles 
están directamente relacionados con la ingesta y con un sistema de 
recuperación eficiente. Todas las enzimas del sistema presentan 
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variantes polimórficas funcionales que, junto con la ingesta de folatos, 
determina el metabolismo del eje. Por otra parte el sistema de folatos 
es quizás la clave metabólica de cualquier tipo de crecimiento y 
proliferación celular. Esta importancia contiene las dos vertientes: la 
necesidad de folatos para la síntesis de nucleótidos componentes del 
ADN y la disponibilidad de grupos metilos como elementos claves en 
la epigenética que da especificidad a las células de cada tejido. Por lo 
tanto, de este eje dependen el crecimiento continuo de tejido y sus 
modificaciones epigenéticas. 
Por último, se debe destacar que el ciclo de los folatos está 
íntimamente ligado al desarrollo embrionario del tubo neural. Este 
tubo da lugar a la mayor parte del sistema nervioso; anteriormente se 
ensancha y se diferencia en el encéfalo y los nervios craneales; 
posteriormente forma la médula espinal y los nervios motores. La 
mayor parte del SNC deriva de las células de la cresta neural, que 
emigran antes de que el tubo neural se cierre. En la cresta neural se 
originan los nervios craneales, células de pigmento, cartílago y huesos 
de la mayor parte del cráneo, incluidas las mandíbulas. Por ello, 
también se puede presumir que ciertos polimorfismos de este ciclo 
puedan afectar al desarrollo correcto de la ATM, predisponiendo a la 
aparición de TTM. 
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5.2. POLIMORFISMOS DE GENES IMPLICADOS EN EL 
ESTRÉS OXIDATIVO Y LOS TRASTORNOS TEMPORO-
MANDIBULARES 
 
Los TTM se han asociado al estrés oxidativo de la ATM (Milam et al, 
1998; Yamaza et al, 2004). Estos autores proponen que la producción 
de radicales libres en la ATM y la posterior inducción de los eventos 
moleculares pueden tener influencia en la generación de los TTM, por 
lo que estrategias terapéuticas dirigidas al control del estrés oxidativo 
podrían ser eficaces en el tratamiento de enfermedades degenerativas 
de la ATM. 
La GSTM1 es una de las enzimas detoxicantes de compuestos 
electrofílicos, incluyendo carcinógenos, fármacos, toxinas ambientales 
y productos del estrés oxidativo, por conjugación con glutatión. La 
mutación nula que estudiamos en este trabajo se ha asociado a una 
susceptibilidad aumentada a carcinógenos y toxinas (Navarro et al, 
2009). Sobre esta enzima GSTM1, encontramos una asociación 
estadística de personas con TTM con la variante nula del gen.  
El estrés oxidativo producido por la carencia enzimática conduce a un 
aumento de NO y peroxinitrito, perjudicial para el ADN, que estaría 
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asociado a un aumento de la proliferación celular de causa 
inflamatoria, en respuesta a la sobrecarga mecánica excesiva, que a su 
vez promueve la hiperplasia sinovial en la ATM (Yamaza et al, 2004), 
siendo la hiperplasia sinovial una de las características de enfermedad 
degenerativa de ATM. Estos autores realizaron un estudio sobre la 
formación de peroxinitratos y el grado de daño de DNA en células del 
líquido sinovial. Después de someter las ATM de ratas a una 
prolongada hipermovilidad, la nitrosina (un marcador de 
peroxinitratos) se localizó en las células sinoviales y en fibroblastos de 
TTM inducido en ratas. En el núcleo  de las células sinoviales 
observaron roturas de hebras de DNA. Estos hallazgos indican que los 
sobremovimientos condilares inducen a una proliferación de células 
sinoviales, y sugiere que el estrés oxidativo conduce a una hiperplasia 
sinovial inducida por vía del daño del DNA de células sinoviales 
consecuentes a carga en la articulación. Sobre este presupuesto, una 
capacidad reducida de desintoxicación nos haría más susceptibles al 
TTM.  
Este resultado lo respalda, ya que la ATM es una articulación 
diartrósica de carga en desgaste continuo de las superficies articulares 
con un aumento del estrés oxidativo que, si no está compensado, 
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conduce a la inflamación y, posiblemente, es un coadyuvante de los 
TTM. 
 
5.3. DIMORFISMO SEXUAL Y TRASTORNOS TEMPORO-
MANDIBULARES 
 
El dimorfismo sexual, que desde un principio se observó en los TTM 
en estudios poblacionales, ha hecho que se hayan planteado hipótesis 
de asociación hormonal a este trastorno. Para observar esta posible 
asociación, se han realizado estudios poblacionales de polimorfismos 
relativos a receptores de estrógenos como posibles dianas 
etipatogénicas.  
Dos polimorfismos definidos por las enzimas de restricción PvuII y 
XbaI (actualmente denominados rs93340799 y rs2234693), situados 
en el primer intrón del gen del receptor de estrógenos tipo α 
(nomenclatura actual ESR1), pueden influir en la expresión génica, 
habiéndose obtenido resultados contradictorios. Los primeros análisis 
se realizaron en pacientes con osteoartritis de la ATM, e indicaban una 
clara asociación entre la intensidad del dolor y las asociaciones 
haplotípicas de ambos polimorfismos (Kang et al, 2007). Estos datos 
fueron reafirmados posteriormente, dónde encontraron que el 
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polimorfismo XbaI puede incrementar el riesgo de padecer TTM 
(Ribeiro-Dasilva et al, 2009). Sin embargo, estudios posteriores en 
series más amplias no han encontrado una relación clara entre estos 
polimorfismos y los TTM  (Kim et al, 2010). Se ha sugerido la 
hipótesis de que ciertos haplotipos de estos polimorfismos estuviesen 
relacionados con la morfogenia cráneo-facial en la mujer, 
contribuyendo a alteraciones de las dimensiones mandibulares, lo cual 
favorecería la aparición de TTM (Lee et al, 2006). 
En esta memoria se ha examinado la influencia de estos dos 
polimorfismos (rs93340799 y rs2234693) del ESR1 en personas con 
TTM. No se han observado diferencias significativas entre sujetos 
controles y pacientes, ni en la población general, ni en la población 
agrupada por sexo (tanto entre hombres y mujeres, como dentro de los 
hombres y las mujeres). Estos datos están más en consonancia con los 
últimos resultados obtenidos de estos polimorfismos y los TTM (Kim 





142  Tesis doctoral 
 
5.4. GENES RELACIONADOS CON EL COMPOR-
TAMIENTO PSICOSOCIAL Y TRASTORNOS TEMPORO-
MANDIBULARES 
 
Como se ha hablado en la introducción, uno de los elementos más 
comunes encontrados en los TTM son las alteraciones psicosociales y 
de comportamiento (depresión, estrés, trastornos del sueño, fatiga 
crónica, etc.). Por otro lado, cada vez se conocen más genes cuyos 
polimorfismos están relacionados con estas alteraciones psicosociales. 
En este trabajo hemos elegido polimorfismos de dos genes muy 
relacionados con la conducta: un transportador de la serotonina, el 
SLC6A4 (relacionado con la recaptación sináptica) y un receptor de la 
dopamina, el DRD4. 
En referencia al SLC6A4, un estudio de Ojima et al (2007) determinó 
el polimorfismo 5-HTTLPR en 38 pacientes de TTM en la población 
japonesa. Dicho polimorfismo consiste en la inserción/deleción de 
elementos de repetición de 44 pb que pueden variar de 6 a 8 
elementos, refiriéndose como variantes largas (L) y cortas (S), 
respectivamente. Estos autores observaron que el alelo L estaba 
significativamente sobrerrepresentado en los sujetos con TTM, en 
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comparación con el alelo S. El alelo L está asociado a una mayor 
expresión del recaptador de serotonina, el SLC6A4, por lo que en 
estos sujetos los niveles de serotonina intercelulares son menores que 
en los que poseen el alelo S.  Esto presupone una menor 
disponibilidad de serotonina a nivel intersináptico. Por otro lado, en 
otro estudio del mismo polimorfismo en población caucásica (Herken 
et al, 2001), no se halló relación entre el alelo L y la TTM, aunque sí 
se observó una asociación con otro polimorfismo del mismo gen, el 
STin 2.10/10, que sólo se relacionaba con el alelo L en los pacientes, 
confirmando de alguna manera que existe una correlación entre el 
metabolismo de la serotonina y los TTM. En nuestro estudio de 89 
pacientes no hemos encontrado correlación estadística del 
polimorfismo 5'-HTTLPR con el TTM. Pensamos que, quizás debido 
a que diversos haplotipos relacionados con el SLC6A4 presentan 
cierta diversidad étnica, los resultados obtenidos pueden ser refinados 
en posteriores estudios mediante la detección de haplotipos que 
pueden variar la expresión de este gen hasta diez veces, tal y como 
hemos comentado con el polimorfismo STin 2.10/10. Esto, junto con 
estudios poblacionales más amplios, permitiría aclarar la posible 
asociación de este polimorfismo o del metabolismo de la serotonina 
con el TTM. 
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Por otro lado, diversos genes involucrados en el sistema 
dopaminérgico de neurotransmisión se han asociado a síndromes 
dolorosos, tales como fibromialgia, dolor de cabeza crónico y dolor 
postoperatorio (Treister et al, 2009). No obstante, el mecanismo por el 
cual se produce esta asociación es aún desconocido. 
En el presente estudio hemos encontrado una asociación significativa 
en el polimorfismo de VTNR de 48-bp del gen DRD4 con los TTM; 
los alelos hallados en los pacientes son los de menor actividad del 
receptor, lo que presupone que una menor actividad dopaminérgica 
está asociada a un aumento de la sensibilidad al dolor en los pacientes 
con TTM. No existen resultados previos entre TTM y DRD4. De 
cualquier forma, los polimorfismos asociados al dolor y gratificación 
no tienen por qué constituir agentes etiológicos directos, sino 
simplemente agentes coadyuvantes al diagnóstico clínico, que pueden 
incluso enmascararlos en casos de asociación genética débil, y por lo 
que podríamos incluso considerarlos como excluyentes desde el punto 
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1. En nuestro estudio, la incidencia de TTM fue tres veces superior 
en las mujeres. Sin embargo, ninguno de los polimorfismos 
estudiados presentó diferencias en las distribuciones genotípicas 
entre hombres y mujeres dentro del grupo de TTM. Tampoco se 
observó diferencias cuando se compararon dichas frecuencias 
entre casos y controles por género. 
 
2. En referencia a los polimorfismos del ESR1 estudiados 
(rs9340799 y rs2234693), no encontramos ningún tipo de 
asociación en la distribución de genotipos, ni entre hombres y 
mujeres, ni en la población en general. Estos resultados están en 
consonancia con los últimos estudios sobre estos polimorfismos 
y su relación con los TTM. 
 
3. De las variantes estudiadas del eje de los folatos hallamos que 
los polimorfismos de los genes de la SHMT rs1979277, 
rs638416 y de la MTHFD1rs2236225 están asociados con 
TTM, proponiendo que un déficit vitamínico asociado a unas 
variantes genéticas de menor o mayor funcionalidad favorecen 
el proceso inflamatorio en tejidos articulares en fase de 
crecimiento. 
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4. De las variantes genéticas relacionadas con el control de la 
oxidación tisular en los TTM se observó que el polimorfismo de 
deleción del gen de la GSTM (GSTM1del) se asoció 
significativamente al padecimiento de los TTM, lo que nos lleva 
a concluir que el grado de oxidación de los tejidos está en 
relación con factores genéticos variables en función de las 
distintas actividades de las enzimas detoxicantes de radicales 
libres en esta patología. Los polimorfismos genéticos de las 
enzimas involucradas en la detoxicación oxidativa están 
relacionados con la TTM. 
 
5. La percepción del dolor, síntoma unívoco en la TTM, varía de 
unos individuos a otros a tenor de la variabilidad del 
metabolismo de la neurotransmisión. En nuestro trabajo hemos 
encontrado una asociación con los TTM en un polimorfismo del 
gen del DRD4, que consiste en un número variable de 
repeticiones en tándem de un fragmento de 48 pares de bases 
(DRD4-48bptr). Los polimorfismos genéticos relacionados con 
el metabolismo de la dopamina están relacionados con el estado 
emocional y con la percepción del dolor y, por tanto, pudieran 
estar asociados con la TTM. 
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